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1 PARKINSONIN TAUTI 
 
Parkinsonin tauti on parantumaton ja etenevä, pääasiassa aivojen liikejärjestelmän 
sairaus, jolle on tyypillistä mustatumakkeen dopaminergisten solujen asteittainen 
tuhoutuminen. Parkinsonin tauti todetaan yleensä 50 - 80 -vuotiailla. Yli 65-vuotiaista 
noin 1 % kärsii Parkinsonin taudista (Lang ja Lozano 1998, Moore ym. 2005). Miehillä 
tauti on yleisempi kuin naisilla. Taudin syytä ei tunneta. Pieni osa Parkinsonin taudista 
on perinnöllistä. Nykyään tunnetaan seitsemään eri geenivirheeseen liittyvä Parkinsonin 
tauti ja lisäksi useita tautiin yhdistyviä geenilokuksia (Gasser ym. 2009). Parkinsonin 
tauti diagnosoidaan motoristen oireiden perusteella. Aivojen kuvantamistutkimusten 
perusteella ei voida tehdä Parkinsonin taudin diagnoosia, mutta näitä tutkimuksia 




Parkinsonin tautiin liittyy kolme pääoiretta: lepovapina, lihasjäykkyys ja liikkeiden 
hidastuminen (Lees ym. 2009). Oireet alkavat hitaasti kuukausien ja vuosien kuluessa. 
Tyypillinen ensioire on yläraajan vapina, joka tulee esille parhaiten raajan ollessa 
levossa (Lees ym. 2009). Se on tyypillisesti aluksi vain toispuoleista ja on selvintä 
distaalisissa osissa raajoja. Yläraajasta vapina etenee hitaasti saman puolen jalkaan ja 
taudin edetessä myös toiselle puolelle kehoa. Lihasjäykkyyttä ilmenee eniten vartaloa 
lähellä olevissa lihaksissa kuten niskassa, olkapäissä ja lonkassa (Lees ym. 2009). 
Kuten vapina, lihasjäykkyyskin on yleensä voimakkaampaa sillä puolella kehoa, josta 
tauti on saanut alkunsa. Jäykkyyttä aiheuttaa se, että lihassuorituksen aikana jännittyvät 
myös sellaiset lihakset, jotka eivät osallistu itse liikkeeseen. Lihasjäykkyyteen liittyy 
tavallisesti lihaskipuja. Liikkeiden hitaus näkyy selvästi liikeratojen pienenemisenä ja 
suoritusten hidastumisena (Lees ym. 2009). Liikkeen aloittaminen voi vaikeutua 
huomattavasti. Askeleet muuttuvat tyypillisesti lyhyemmiksi ja myötäliikkeet 
vähenevät. Kasvot muuttuvat ilmeettömimmiksi ja nieleminen vaikeutuu. Taudin 
edetessä motoriset oireet vaikeutuvat ja potilailla ilmenee lihaskramppeja, 





Parkinsonin taudissa esiintyy laaja kirjo ei-motorisia oireita, kuten hajuaistin 
heikkeneminen, unihäiriöt, masennus ja ahdistuneisuus sekä tuntohäiriöt ja autonomiset 
häiriöt (Witjas ym. 2002; Park ja Stacy 2009). Puutuminen ja pistely ovat yleisimpiä 
tuntohäiriöitä. Autonomisiin häiriöihin kuuluvat muun muassa asentohypotensio, 
tihentynyt virtsaamistarve, seksuaalitoimintojen häiriöt ja ruoansulatuskanavan 
toimintahäiriöt, kuten lisääntynyt syljen eritys, nielemisvaikeus ja ummetus. Yli 15 
vuotta kestäneessä taudissa ei-motorisia oireita ilmenee 35-81 %:lla (Hely ym. 2005). 
Silti ei-motoriset oireet jäävät usein huomiotta ja hoitamatta. Uni-, mieliala- ja 
muistihäiriöillä sekä autonomisilla häiriöillä saattaa olla jopa suurempi vaikutus 




Parkinsonin taudin motoriset oireet johtuvat tyvitumakkeiden dopaminergisen 
toiminnan heikkenemisestä (Lees ym. 2009). Tyvitumakkeet ovat joukko etuaivojen 
rakenteita, jotka osallistuvat motorisen toiminnan modulointiin ja integrointiin. Ne 
muun muassa kontrolloivat asentoa, lihastonusta ja koordinaatiota. Tyvitumakkeisiin 
kuuluvat häntätumake (caudate nucleus), aivokuorukka (putamen), linssitumakkeen 
pallo (globus pallidus) ja mustatumake (substantia nigra). Häntätumaketta ja 
aivokuorukkaa kutsutaan yhdessä aivojuovioksi (striatum).  
 
Aivojuovioon ja linssitumakkeen palloon tulee dopaminergisia aksoneita, joiden 
solukeskukset sijaitsevat mustatumakkeen pars compactassa (Lees ym. 2009). 
Mustatumake tuottaa ja varastoi dopamiinia sekä säätelee aivojuovion toimintaa. 
Parkinsonin taudissa dopamiinihermosolujen solukeskukset tuhoutuvat vähitellen, mistä 
seuraa dopamiinin ja sitä tuottavien entsyymien puute tyvitumakkeissa. 
Linssitumakkeen pallon sisäosan aktiivisuus lisääntyy dopaminergisen toiminnan 
heiketessä (Soinila 2006). Koska yhteys talamukseen on estävä, talamukselta 
aivokuorelle välittyvä signaali heikkenee, mistä seuraa motorisen aktiivisuuden 
voimakas väheneminen. Parkinsonin taudin motoriset oireet alkavat vasta, kun 





Tyvitumakkeissa on dopaminergisen hermotuksen lisäksi kolinergisiä hermoja (Soinila 
2006). Kolinergiset hermosolut säilyvät Parkinsonin taudissa paremmin kuin 
dopamiinineuronit. Parkinsonismin oireet syntyvät osittain aivojuovion kolinergisten 
hermosolujen suhteellisen aktiivisuuden lisääntyessä, sillä asetyylikoliini estää 
liikkeiden suorittamista. 
 
Tyvitumakkeiden rappeutuminen on Parkinsonin taudin motoristen oireiden keskeisin 
syy. Tyvitumakkeiden lisäksi rappeutumista tapahtuu vaiheittain myös muilla 
aivoalueilla (Braak ym. 2003). Rappeutuminen alkaa ydinjatkeesta motorisista 
tumakkeista ja etenee vaiheittain tyvitumakkeiden kautta aina neokorteksille asti. 
 
Myös autonominen järjestelmä vaurioituu Parkinsonin taudissa (Jain 2011). 
Tutkimuksissa on löydetty α-synukleiinikertymiä autonomisen järjestelmän osista, 
kuten hypotalamuksesta, sympaattisista projektioneuroneista, vagushermon 
parasympaattisista projektioneuroneista sekä monista elimistä, kuten sylkirauhasista, 
ruokatorven alaosasta, haimasta, keuhkoputkista ja sydämestä. α-synukleiinikertymät 




Parkinsonin tautia parantavaa tai etenemistä varmuudella ehkäisevää hoitoa ei ole. 
Sairauden kaikissa vaiheissa päähuomio tulee kiinnittää toimintakykyyn ylläpitämiseen, 
eikä täydelliseen oireettomuuteen voi pyrkiäkään (Käypä hoito -suositus). Lääkitys on 
oireita lievittävää ja se aloitetaan tavallisesti vasta kun taudin oireista on merkittävää 
haittaa.  
 
Hoito voidaan aloittaa MAO-B-estäjillä, selegiliinillä tai rasagiliinilla, jos oireet ovat 
lievät ja potilas on alle 75-vuotias (Käypä hoito -suositus). MAO-B-estäjät hidastavat 
dopamiinin metaboloitumista ja siten lisäävät dopaminergista aktiivisuutta. 
Rasagiliinilla saattaa olla taudin kulkua hidastava vaikutus, mutta sitä ei ole voitu 
erottaa oireita lievittävästä vaikutuksesta (Olanow ym. 2009).  Vaikeampien oireiden 




rotigotiini tai bromokriptiini (Käypä hoito -suositus). Dopamiiniagonistin käytöllä 
voidaan viivästyttää levodopahoidon aloittamista. Dopamiiniagonistin teho yksinään 
käytettynä on kuitenkin rajallinen ja hoitoon on taudin edetessä liitettävä levodopa. 
Lääkehoidossa käytetään lisäksi antikolinergeja vähentämään kolinergista aktiivisuutta 
sekä amantadiinia lähinnä levodopan aiheuttamien dyskinesioiden hoidossa. 
 
Levodopa on edelleen tehokkain Parkinsonin taudin lääke (Käypä hoito -suositus). Sitä 
suositellaan ikääntyneemmille potilaille aloituslääkkeeksi sekä nuoremmille potilaille 
taudin edetessä. Levodopahoidon aloitusta pyritään myöhentämään nuoremmilla 
potilailla, sillä pitkäaikaiskäyttöön liittyy monia haasteita. Levodopahoito toteutetaan 
useimmiten yhdessä perifeerisen dekarboksylaasin estäjän ja katekoli-O-
metyylitransferaasin (COMT) estäjän kanssa. Yhdistelmähoito pidentää levodopan 
puoliintumisaikaa, parantaa hyötyosuutta, ja suurempi osa annoksesta kulkeutuu 
aivoihin. Levodopasta muodostuva dopamiini aktivoi kaikentyyppisiä 
dopamiinireseptoreita. Se vaikuttaa edullisesti etenkin vähäliikkeisyyteen ja 
kankeuteen. Myös vapinaan se vaikuttaa selvästi, mutta hitaammin ja vähemmän. 
Alkuun levodopahoito antaa tasaisen vasteen ympäri vuorokauden (Lim ym. 2008). 
Hoidon jatkuessa levodopan vaikutusaika lyhenee ja hoitoannoksia joudutaan antamaan 
useampia vuorokauden aikana (wearing-off -ilmiö). Tämän ajatellaan johtuvan 
pitkäaikaisen levodopahoidon aiheuttamasta toleranssin kehittymisestä (Nutt ym. 2008). 
 
Levodopan pahin haitta on dyskinesiat eli tahattomat liikkeet, jotka voivat olla suorassa 
suhteessa levodopa-annokseen (Lees ym. 2009). Ne kuvastavat aivojen ylisuuria 
dopamiinipitoisuuksia. Dyskinesiat ilmenevät kasvoissa ja kielessä irvistyksinä ja 
puremisliikkeinä sekä raajojen ja vartalon tahattomina heilahteluina tai lihaksia 
vääntävinä liikkeinä. Pitkäaikainen levodopahoito aiheuttaa dystoniaa eli 
lihasjänteysoireyhtymää (Tolosa ym. 2006; Kodama ym. 2011). Dystonia aiheuttaa 
lihasten tahdosta riippumattomia toistuvia ja vääntäviä liikkeitä ja niiden aiheuttamia 
virheasentoja. Dystonia voi liittyä myös itse tautiin, mutta suurin osa on lääkehoidon 
aiheuttama (Tolosa ym. 2006). Oireet ovat pahimmillaan levodopan vaikutuksen 
lakattua ja aamulla, jolloin lihasjänteys on voimakkainta jaloissa. Lihasjänteys lisääntyy 




niskan ja kasvojen seudulla. Levodopan aiheuttaman dystonian patofysiologiaa 
tunnetaan edelleen hyvin huonosti. 
 
Vaikein ongelma levodopahoidossa on päivittäisten tilanvaihteluiden kehittyminen (on-
off -ilmiö) (Marsden ja Parkes 1976). Näihin kuuluvat äkilliset toimintakyvyn vaihtelut 
täydellisestä liikkumattomuudesta ja jäykkyydestä lähes normaaliin ja toisinaan 
voimakkaisiin tahdosta riippumattomiin liikkeisiin (dyskinesia). Huonon toimintakyvyn 
vaihe eli off-vaihe voi kestää minuutteja tai tunteja. Off-vaiheen jälkeen voi ilmetä 
tahdosta riippumattomia liikkeitä, jotka yhdistetään usein Parkinsonin taudin oireiksi, 
vaikka kyse on lääkkeen haittavaikutuksesta. Satunnaisia tilanvaihteluita ilmaantuu 20 - 
50 %:lle potilaista viisi vuotta kestäneen levodopahoidon seurauksena. Ilmiötä ei 





2.1 Kivun määritelmä 
 
Kansainvälinen kivuntutkimusyhdistys on määritellyt kivun epämiellyttäväksi aisti- tai 
tunneperäiseksi kokemukseksi, joka liittyy uhkaavaan tai jo tapahtuneeseen 
kudosvaurioon tai jota kuvataan samanlaisin käsittein kuin kudosvauriota (International 
Association for the Study of Pain, IASP 1979). Kivun käsite ulottuu paikallisesta 
fyysisestä särystä koko ihmisen olemuksen käsittävään kärsimykseen.  
 
2.2 Kivun yleisyys 
 
Suomalaisen väestötutkimuksen mukaan 80 % vastanneista koki jonkinasteista kipua 
kyselyä edeltäneen viikon aikana (Turunen ym. 2004). Yli 6 kuukautta kestänyttä, 
kroonista kipua on 20 - 40 %:lla kaikista ihmisistä (Mäntyselkä ym. 1998; Verhaak ym. 
1998; Breivik ym. 2006). Noin neljäsosalla väestöstä kipu estää sosiaalista 
kanssakäymistä, noin 14 %:lla se on niin vaikeaa, että se estää keskittymistä esimerkiksi 




6 %:lla on vaikeuksia nukkua kivun takia. Kipu on merkittävä kansantaloudellinen ja -
terveydellinen ongelma. Siksi kipu ja sen hoito ovat tärkeitä tutkimuskohteita. 
 
2.3 Kivun mekanismi 
 
Kipuaistimuksen synty on monimutkainen tapahtumaketju, joka jaetaan transduktioon, 
transmissioon, modulaatioon ja perseptioon (Kalso ja Kontinen 2009). Kudoksissa on 
hermopäätteitä, jotka vastaavat kudosvauriota aiheuttaviin ärsykkeisiin. Transduktiossa 
mahdollista kudosvauriota aiheuttava kemiallinen, mekaaninen tai lämpötilaan liittyvä 
ärsyke johtaa hermopäätteiden aktivoitumiseen eli aktiopotentiaalin syntyyn. 
Transmissiossa kipuviesti siirtyy hermosoluja pitkin niihin keskushermoston osiin, 
joiden aktivaatio johtaa kivun aistimiseen. Transmissiossa impulssi siirtyy kudoksen 
hermopäätteeltä primaaria tuovaa hermoa pitkin selkäytimen takasarveen. 
Projektioneuronit siirtävät kipuviestin spinotalaamisia ratoja pitkin useisiin talamuksen 
tumakkeisiin tai spinoretikulaarisia ratoja pitkin retikulaariformaation kautta 
talamuksen tumakkeisiin, jotka ovat yhteydessä eri puolille aivokuorta.  
 
Kuva 1. Kivun välittyminen. Nosiseptiiviset ärsykkeet aktivoivat primaarin afferentin 
nosiseptorin herkät päätteet transduktiossa. Transmissiossa viesti välittyy ääreishermoa 
pitkin selkäytimeen, jossa primaari tuova neuroni synapsoi projektioneuronin kanssa. 
Informaatio siirtyy spinotalaamisissa tai retikulotalaamisissa radoissa talamuksen 
tumakkeisiin, joista se välitetään etuaivokuorelle ja somatosensoriselle aivokuorelle 





Modulaatiolla tarkoitetaan kivun muuntelua hermostossa (Kalso ja Kontinen 2009). 
Selkäytimessä modulatoriset välineuronit (interneuronit) voivat olla joko eksitatorisia 
tai inhibitorisia. Eksitatoriset välineuronit siirtävät kipuimpulssin joko 
projektioneuroneihin, muihin välineuroneihin, autonomisiin hermoihin tai motorisiin 
hermoihin, jotka välittävät selkäydinheijasteita. Inhibitoriset välineuronit vähentävät 
kipuimpulssin siirtymistä projektioneuroneihin. Aivoissa on hermoratoja, jotka 
vahvistavat inhibitoristen välineuronien toimintaa selkäytimessä. Aivoissa kipuimpulssi 
voi myös voimistua, mikä on osa sentraalista modulaatiota.  
 
Viimeinen vaihe kivun välittymisessä on perseptio, jolla tarkoitetaan kipua välittävien 
hermosolujen aktivoitumisen aiheuttamaa subjektiivista tunnetta. Kipuimpulssin 
muuttuminen kipukokemukseksi on monimutkainen tapahtumaketju, johon liittyvät 
tärkeimmät aivoalueet on esitetty kuvassa (Kuva 2). 
 
Kuva 2. Kaksi esitystä keskushermoston tärkeimpien kipua käsittelevien alueiden 
verkostosta. Kroonisissa kiputiloissa eri keskusten suhteellinen merkitys ja niiden 
väliset yhteydet saattavat muuttua. Kivun käsittelyn kannalta tärkeitä alueita ovat 
ainakin talamus (Th), amygdala eli mantelitumake (Amyg), hippokampus eli aivoturso, 
insula, suplementaarinen motorinen alue (SMA), posteriorinen parietaalinen aivokuori 
(PPC), prefrontaalinen aivokuori (PFC), anteriorinen cingulaattikorteksi (ACC), 
periakveduktaalinen harmaa aine (PAG), tyvitumakkeet, pikkuaivokuori sekä 
primaarinen (S1) ja sekundaarinen sensorinen aivokuori (Kalso ja Kontinen 2009). 
 
Aivokuorelle johtavat radat voidaan jakaa sensoris-diskriminatiivisiin ja affektiivis-




järjestelmän avulla havaitaan ja paikallistetaan kudosvauriota aiheuttava ärsyke sekä 
sen voimakkuus ja kesto. Affektiivis-motivationaaliseen järjestelmään liittyvät kivun 
aiheuttama tunnereaktio eli epämiellyttävyys, pelko, ahdistus ja viha sekä pakenemisen 
tarve. Yksilöt yhdistävät kivun ja sen aiheuttajan erilaisiin negatiivisiin tai positiivisiin 
asioihin, mikä vaikuttaa kivun modulaatioon ja kipukokemukseen. Siksi kivun 
epämiellyttävyys ja sen aiheuttama kärsimys ja ahdistus sekä kivunsietokyky 
vaihtelevat yksilöiden ja tilanteiden välillä huomattavasti. Kipu aiheuttaa myös tietoista 
käyttäytymistä. Tätä kutsutaan kivun kognitiiviseksi osaksi (Lorenz ym. 2003). 
 
2.4 Kivun luokittelu 
 
Kipua voidaan luokitella monella tavalla. Kiputilojen mekanismiin perustuva luokitus 
tarkentuu sitä mukaan, kun ymmärrys kiputilojen etiologiasta lisääntyy. Kipu voidaan 
yksinkertaisimmillaan jakaa aiheuttajan mukaan kolmeen osaan: kudosvauriokipuun, 
hermovauriokipuun ja idiopaattiseen kipuun. Kudosvauriokipu eli nosiseptiivinen kipu 
syntyy, kun nosiseptorit reagoivat voimakkaaseen, potentiaalisesti kudosvauriota 
aiheuttavaan ärsykkeeseen (Kalso ja Kontinen 2009). Tällöin itse kipua välittävä ja 
aistiva järjestelmä on terve. Nosiseptiivisia kiputiloja ovat esimerkiksi tulehduskipu, 
lihas-luustokiputilat, iskeeminen kipu ja sisäelinkipu. Hermovauriokivussa eli 
neuropaattisessa kivussa vika on kipua välittävässä hermojärjestelmässä (Kalso ja 
Kontinen 2009). Hermosolut ovat herkistyneet reagoimaan ärsykkeisiin, jotka eivät 
normaalisti aiheuta kipua. Krooninen neuropaattinen kipu johtuu hermovauriosta. 
Vaurio voi sijaita ääreishermostossa tai keskushermostossa. Kipu ei tunnu useinkaan 
vauriokohdassa vaan vahingoittuneen hermon hermotusalueella. Idiopaattinen kipu 
tarkoittaa sitä, että potilaalla ei voida todeta kipua selittävää kudos- tai hermovauriota. 
Tällöin kipu saa alkunsa keskushermostosta. 
 
2.5 Kivun mittaaminen 
 
Kivun mittaaminen on haastavaa, sillä kipu on aina subjektiivinen kokemus. Kivun 
voimakkuutta mitataan muun muassa visuaalis-analogisella mittarilla (engl. visual 




(0) ja toinen pää pahinta mahdollista kipua (10) (Kuva 3). Potilas merkitsee janalle 
kivuttomuuden ja pahimman mahdollisen kivun välille kohdan, joka parhaiten kuvaa 
hänen kokemansa kivun voimakkuutta. Tässä katsauksessa ilmoitetut VAS-arvot 
ilmoitetaan numeerisesti asteikolla 0 - 10. Käytettäessä 10 senttimetrin mittaista janaa, 
potilaan merkitsemän pisteen etäisyys janan alkupäästä senttimetreinä on yhtä kuin 
kivun voimakkuus.  
 
    
ei kipua (0)   pahin mahdollinen 
   kipu (10) 
    
 
 
Kuva 3. Visuaalis-analogista mittaria (VAS) käytetään kivun mittaamiseen. Janan 
toinen pää kuvaa kivuttomuutta ja toinen sietämätöntä tai pahinta mahdollista kipua. 
Potilas merkitsee janalle kohdan, joka parhaiten kuvaa hänen kokemansa kivun 
voimakkuutta. Tulos ilmoitetaan numeerisesti esimerkiksi asteikolla 0 - 10. 
Käytettäessä 10 senttimetrin mittaista janaa, potilaan merkkaaman pisteen etäisyys 
janan alkupäästä senttimetreinä on yhtä kuin kivun voimakkuus. 
 
 
3 PARKINSONIN TAUTIIN LIITTYVÄN KIVUN PATOFYSIOLOGIA 
 
3.1 Tyvitumakkeiden osallistuminen kivun käsittelyyn 
 
Tyvitumakkeiden rappeutuminen on keskeisin patofysiologinen muutos Parkinsonin 
taudissa. Tyvitumakkeiden rappeutuminen saattaa johtaa myös kipuoireisiin. 
Eläinkokeissa on vahvistettu tyvitumakkeiden osallistuvan kivun käsittelyyn (Chudler 
ym. 1995; Borsook ym. 2010). Mustatumakkeen ja aivojuovion hermosolut 
aktivoituivat kuuma- ja kylmäkivun, mekaanisen kivun ja sähköimpulssin aiheuttaman 
kivun seurauksena (Chudler ym. 1998). Mustatumakkeesta aivojuovioon johtavien 
hermoratojen tuhoaminen rotilla lisäsi kipukäyttäytymistä (Lin ym. 1984; Saade ym. 
1997).  
 
Kipuviestit voivat tulla tyvitumakkeisiin suoraan kipua aistivasta järjestelmästä 




tulla myös aivokuorelta ja aivokuoren alaisilta alueilta, jotka ovat osana tyvitumake-
talamus-aivokuori-silmukkaa (Borsook ym. 2010). Tällaisia merkittäviä aivokuoren 
alueita ovat muun muassa aivovyö (anterior cingulate cortex, ACC), dorsolateraali 
etuotsalohkon kuori ja orbitofrontaali kuori. Tyvitumakkeista lähtevillä hermoradoilla 
on yhteyksiä otsalohkon alueelle (Borsook ym. 2010). 
 
Tyvitumakkeiden ajatellaan yhdistävän eri aistien tuottamaa tietoa (Nagy ym. 2006; Juri 
2009). Tyvitumakkeisiin tulee valtava määrä hermoimpulsseja, mutta sieltä lähtevien 
impulssien määrä on huomattavasti vähäisempi (Juri 2009). Tiedon yhdistäminen 
tarkoittaa sitä, että esimerkiksi näkö-, kuulo- ja tuntoaistin tuottama informaatio johtaa 
yhteen reaktioon. Kukin aisti täydentää toisen aistin luomaa kuvaa esimerkiksi 
mahdollisesta uhasta. Tiedon yhdistämisen jälkeen vaste on nopeampi ja tarkempi, kuin 
pelkästään yhden aistin aiheuttama vaste (Taylor ym. 1999). On havaittu, että osa 
mustatumakkeen ja caudate-tumakkeen hermosoluista aktivoitui sekä näkö-, kuulo- että 
tuntoaistin aktivoinnin jälkeen (Nagy ym. 2006). Kahden tai useamman aistin 
yhtäaikainen aktivointi johti samoissa hermosoluissa joko hermoimpulssin 
vahvistumiseen tai heikkenemiseen.  
  
Kivun aiheuttamiin reaktioihin liittyy sensorisen, motorisen, autonomisen, kognitiivisen 
ja emotionaalisen tiedon yhdistäminen (Borsook ym. 2010). Tyvitumakkeet saattavat 
olla keskeisessä asemassa kivun aistimiseen liittyvän tiedon yhdistämisessä. Siten 
ajatellaan, että kun tyvitumakkeet rappeutuvat Parkinsonin taudin myötä, tiedon 
yhdistäminen heikkenee, mikä voi johtaa kivun käsittelyn heikkenemiseen ja 
primaariseen keskushermostoperäiseen kipuun (Juri 2009). 
 
3.2 Laskevat inhibitoriset radat 
 
Terveet tyvitumakkeet voivat osallistua kivun modulaatioon selkäytimen tasolla sillä 
mustatumakkeen aktivointi rotilla esti selkäytimen takasarven hermosolujen 
aktivoitumista (Barnes ym. 1979).. Selkäytimeen laskevien inhibitoristen ratojen 
toiminta saattaa olla heikentynyt Parkinsonin taudissa (Barnes ym. 1979; Schestatsky 




suurempi osa kipusignaaleista pääsee keskushermostoon saakka, mikä johtaa koetun 
kivun lisääntymiseen.    
 
Parkinsonin tautiin liittyvän kivun patofysiologia on liitetty keskushermostoon ja 
laskeviin inhibitorisiin ratoihin. Nousevat kipuradat sen sijaan toimivat normaalisti sekä 
primaarisesta keskushermostoperäisestä kivusta kärsivillä että kivusta vapailla 
parkinsonismipotilailla (Schestatsky ym. 2007). Laserilla voidaan aktivoida 
selektiivisesti ihon kipureseptoreita, mikä aktivoi afferentteja heikosti myelinoituja Aδ-
syitä ja myeliinittomia C-syitä. Ärsykkeen aiheuttama kipusignaali voidaan rekisteröidä 
sen saapuessa keskushermostoon. Signaalin kulussa ei ollut eroa primaarisesta 
sentraalisesta kivusta kärsivien parkinsonismipotilaiden ja terveiden verrokkien välillä 
(Schestatsky ym. 2007). 
 
3.3 Dopamiinin puutos ja kipu 
 
Parkinsonismipotilaiden taudinkuva viittaa siihen, että motoriset oireet ja kipuoireet 
johtuvat ainakin osittain samoista patofysiologisista muutoksista eli dopaminergisten 
hermoratojen tuhosta. Kipu alkaa toispuoleisesti ja on voimakkaampaa sillä puolella, 
jolla taudin motoriset oireet ovat vaikeammat (Tinazzi ym. 2006; Letro ym. 2009). 
Kipua on enemmän potilailla, jotka eivät saa dopaminergista lääkehoitoa. Useimmilla 
levodopa helpottaa kipuoireita ja kipu on pahimmillaan levodopan vaikutuksen lakattua. 
Kipuoireet voivat alkaa jo aikaisena oireena ennen motoristen oireiden alkua. Motoriset 
oireet alkavat vasta, kun tyvitumakkeiden dopamiinipitoisuus on laskenut yli 80 %. 
Tämä viittaa siihen, että jo vähäisempi dopamiinipitoisuuden lasku riittää aiheuttamaan 
kipuoireita.  
 
Dopamiinin puutoksen osuus Parkinsonismipotilaan kivun patofysiologiassa on 
ilmeinen. Myös muissa kivuliaissa oireyhtymissä, kuten suupolte- ja 
kasvokipuoireyhtymässä dopamiinin ajatellaan osallistuvan kivun patofysiologiaan 
(Jääskeläinen ym. 1997). Dopamiinipuutoksen aiheuttaman kivun mekanismi on 
huonosti tunnettu. Dopamiinilla on kuitenkin varmuudella merkitystä kipuratojen 




3.4 Muut syyt 
 
Vanhemmissa tutkimuksissa on esitetty myös muita syitä parkinsonismipotilaan 
kokemalle kivulle. Verenkierron muutokset keskiaivoissa saattavat selittää osan 
kipuoireista (Snider ym. 1976). Sensoriset radat ylemmässä osassa keskiaivoja jakavat 
saman haavoittuvan verisuoniston mustatumakkeen kanssa. Varsinkin 
postenkefaliittisessa parkinsonismissa, jossa aiheuttajana voi olla verisuonitulehdus, 
esitetty syy voi olla todellinen.  
 
Hermosolujen rappeutumista tapahtuu myös sinertävässä aivotäplässä (locus ceruleus) 
(Zarow ym. 2003). Siitä lähtee inhibitorisia ratoja selkäytimeen eli sen aktivoituminen 
estää kipuimpulssin kulkua selkäytimen tasolla (Kalso ja Kontinen 2009). Tämän 
tumakkeen rappeutuminen heikentää estovaikutusta, mikä voi johtaa sensoristen 
alueiden aktivoitumiseen ja tunto- ja kipuhäiriöihin. 
 
 
4 PARKINSONIN TAUTI JA KIPU 
 
4.1 Kivun esiintyvyys parkinsonismipotilailla 
 
Parkinsonismipotilaista jopa 85 % kärsii kivusta (Taulukko 1) (Snider ym. 1976; Mott 
ym. 2004; Quittenbaum ym. 2004; Lee ym. 2006; Tinazzi ym. 2006; Beiske ym. 2008; 
Defazio ym. 2008; Nègre-Pagès ym. 2008; Ehrt ym. 2009; Letro ym 2009). 
Väestötutkimuksen mukaan kivusta kärsiviä on 2-40 % kaikista ihmisistä (Verhaak ym. 
1998; Breivik ym. 2006) ja jopa 60-80 % ikääntyneistä ihmisistä (Gagliese ym. 1997; 
Elliott ym. 1999).  
 
Suuri osa parkinsonismipotilaiden kipua käsittelevistä tutkimuksista on tehty ilman 
verrokkiryhmää. Neljä tutkimusta, joissa on verrokkiryhmä mukana, osoittavat, että 
parkinsonismipotilaat kärsivät kivusta muuta väestöä enemmän (Quittenbaum ym. 
2004; Defazio ym. 2008; Nègre-Pagès ym. 2008; Ehrt ym. 2009). Ero 




verrokkiryhmiin valittiin hyvin erilaisia henkilöitä. Pienimmillään ero on Nègre-Pagèsin 
ym. (2008) tutkimuksessa, jossa kroonisesta kivusta kärsi 61,8 % 
parkinsonismipotilaista ja 58,2 % verrokeista (Taulukko 1). Verrokkeina oli 
yleislääkärin vastaanotolle tulleita muita pitkäaikaissairaita. Suurin ero on Ehrtin ym. 
(2009) tutkimuksessa, jossa verrokit olivat terveestä väestöstä. Parkinsonismipotilaista 
67 % kärsi kivusta ja verrokeista vain 39 %. Defazion ja työryhmän (2008) ja 
Quittenbaumin ja työryhmän (2004) tutkimuksissa verrokit olivat tavallisesta väestöstä 
kutsuttuja Parkinsonin tautia sairastamattomia henkilöitä. Parkinsonismipotilaista 68,4 - 
69,9 % kärsi kivusta ja verrokeista 52,6 - 62,8 %. Edellä luetelluissa tutkimuksissa 
verrokkien sukupuoli- ja ikäjakauma vastasi potilaiden sukupuoli- ja ikäjakaumaa 
(Quittenbaum ym. 2004; Defazio ym. 2008; Nègre-Pagès ym. 2008; Ehrt ym. 2009). 
Kaikissa tutkimuksissa parkinsonismipotilaat siis kärsivät kivusta verrokkeja 
merkitsevästi enemmän. Kipututkimukset on tehty aina potilailla, jotka ovat riittävän 
hyväkuntoisia mittausten suorittamiseen. Esimerkiksi dementoituneita potilaita ei ole 
hyväksytty tutkimuksiin. Tämän seurauksena todellinen kivusta kärsivien 
parkinsonismipotilaiden määrä saattaa olla julkaistuja tuloksia suurempi (Beiske ym. 
2008).  
 
Taulukko 1. Kivun esiintyvyys parkinsonismipotilailla ja verrokeilla eri tutkimuksissa. 
Esitetty luku kuvaa kivusta kärsivien osuutta prosentteina. Suluissa oleva luku on 
potilaiden lukumäärä (n). PK-kipu = primaarinen keskushermostoperäinen kipu 
Lähde Parkinson-
potilaat 
Verrokit Kivun laatu 
Quittenbaum ym. 2004 68,4 (57) 52,6 (95) kipua viimeisen kuukauden aikana 
Negre-Pages ym. 2008 61,8 (450) 58,2 (98) pitkäaikaista kipua 
Defazio ym. 2008 69,9 (402) 62,8 (317) kipua vähintään 3 kuukauden ajan 
Ehrt ym. 2009 67,0 (227) 39,0 (100) kipua  
Etchepare ym. 2006 59,6 (104) 23,0 (100) selkäkipua 
Broetz ym. 2007 74,3 (101) 26,5 (132) selkäkipua 
Mott ym. 2004 64 (444) 
 
kipua 
Lee ym. 2006 85 (123) 
 
kipua edeltäneen viikon aikana 
Tinazzi ym. 2006 47 (117) 
 
kipua 2 kuukauden ajan 
Beiske ym. 2008 83 (176) 
 
kipua tutkimusten aikana 
Letro ym. 2009 54 (50) 
 
kipua 
Snider ym. 1976 29 (101) 5 (64) PK-kipua 
Riley ym. 1989 43 (150) 23,0 (60) olkapääkipua 
Riley ym. 1989 12,7 (150) 1,7 (60) jäätynyt olkapää 






4.2 Parkinsonin tautiin liittyvän kivun luokittelu 
 
Parkinsonin tautiin liittyvää kipua käsittelevissä tutkimuksissa kipu luokitellaan 
alatyyppeihin (Kuva 4). Ensin erotellaan toisistaan kipu, joka liittyy Parkinsonin tautiin 
ja kipu, jolla ei ole yhteyttä Parkinsonin tautiin. Tässä katsauksessa keskityn vain 
kipuun, joka liittyy Parkinsonin tautiin.  
 
Parkinsonin tautiin liittyvä kipu jaetaan suorasti ja epäsuorasti Parkinsonin tautiin 
liittyvään kipuun (Nègre-Pagès ym. 2008). Edellisellä ei ole muuta aiheuttajaa kuin 
sairaus oireineen. Epäsuorasti Parkinsonin tautiin liittyvä kipu on tyypillisesti muun 
taudin aiheuttama, mutta Parkinsonin tauti pahentaa sitä. Nivelrikkokipu on tyypillinen 
esimerkki. Myös Parkinsonin taudin motoristen oireiden aiheuttamat kaatumiset 
johtavat kiputiloihin, jotka voidaan luokitella epäsuorasti tautiin liittyviksi.  
 
      Parkinsonismipotilaan kipu     
            
               
             
             
   Parkinsonin tautiin   Kipu, joka ei liity 
   liittyvä kipu (PT-kipu)  Parkinsonin tautiin 
            
               
            
            
Suora PT-kipu  Epäsuora PT-kipu   
            
*Tuki- ja 
liikuntaelinperäinen  *Nivelrikkokipu   
kipu   *Kaatumisten aiheuttama kipu 
*Dystoninen kipu  * ym.     
*Ääreishermostoon liittyvä       
hermostoperäinen kipu       
*Primaarinen 
keskushermosto-       
peräinen kipu             





Suoraan Parkinsonin tautiin liittyvä kipu luokitellaan useimmin kivun aiheuttajan tai 
alkuperän mukaan (Kuva 4). Tyypilliseen luokitteluun kuuluvat tuki- ja 
liikuntaelinperäinen kipu, dystoninen kipu, ääreishermostoon liittyvä hermoperäinen 
kipu ja primaarinen keskushermostoperäinen kipu. 
 
Jopa 85 % parkinsonismipotilaista kärsii kivusta ja noin 60 %:lla tämä liittyy 
Parkinsonin tautiin (Lee ym. 2006; Nègre-Pagès ym. 2008). Potilaan ikä tai taudin vaihe 
eivät vaikuta kivun esiintymistiheyteen (Mott ym. 2004; Lee ym. 2006: Beiske ym. 
2008: Letro ym. 2009). Taudin edetessä lisääntyvät ja vaikeutuvat oireet saattavat 
kuitenkin pahentaa jo olemassaolevaa kipua (Lee ym. 2006; Ehrt ym. 2009). Kipu 
osataan tavallisesti yhdistää Parkinsonin tautiin vasta tautidiagnoosin jälkeen, mutta se 
voi alkaa varhaisena oireena jo ennen motoristen oireiden ilmenemistä. Kipu alkaa 
tyypillisesti tai se esiintyy voimakkaampana sillä kehon puolella, jolta motoriset oireet 
ovat alkaneet (Tinazzi ym. 2006; Letro ym. 2009). Noin puolet potilaista luokittelee 
















Kuva 5. Esimerkkejä eri kiputyyppien voimakkuuksista (Kane ym 2005). 
Voimakkuudet on mitattu visuaalis-analogisella mittarilla (VAS, asteikko 0-10, 0 = ei 
kipua; 10 = pahin mahdollinen kipu). Tummennetuilla riveillä kuvataan Parkinsonin 









4.2.1 Tuki- ja liikuntaelinperäinen kipu 
 
Parkinsonin tautiin liittyvästä kivusta suurin osa (70 - 92 %) on peräisin tuki- ja 
liikuntaelimistä (Lee ym. 2006; Beiske ym. 2008). Kivusta kärsivät eniten potilaat, 
joiden taudinkuvaan kuuluu lihasjäykkyyttä, tasapainovaikeuksia, kävelyvaikeuksia ja 
kramppeja (Mott ym. 2004; Letro ym. 2009). Tuki- ja liikuntaelinperäistä kipua 
kuvaillaan säryiksi, krampeiksi, lihas- ja nivelkivuiksi, jotka ovat kuitenkin usein 
vaikeasti paikallistettavia. Potilaat kuvaavat kipua kovaksi (Kuva 5) (VAS 6,5; asteikko 
0-10; Tinazzi ym. 2006). 
 
Parkinsonin taudin oireisiin kuuluvat lihasjäykkyys ja lihaskrampit selittävät suuren 
osan tuki- ja liikuntaelinten kipuoireista (Lee ym. 2006). Liikkeen aikana venyvä lihas 
ei rentoudukaan, vaan vastustaa liikettä. Jäykkyys on voimakkaampaa vartalon lähellä 
olevissa suurissa lihaksissa, joissa kipukin on yleisintä. Selvästi eniten kipua on jaloissa 
ja selän alueella hartiat mukaan lukien. Nivelten alueella kipu tuntuu useimmiten 
liikkeen aikana ja levon jälkeen.  
 
Tuki- ja liikuntaelimistön yleisin kiputila on selkäkipu ja 60 - 75 % 
parkinsonismipotilaista kärsii siitä (Etchepare ym. 2005; Broetz ym 2007). 
Tutkimuksissa verrokkeina oli pitkäaikaissairaita, joista noin 25 % kärsi selkäkivuista. 
Selkäkipu oli parkinsonismipotilailla voimakkaampaa ja se häiritsi jokapäiväistä elämää 
selvästi enemmän kuin verrokeilla.  
 
Parkinsonin taudin yhteydessä ilmenee selkärangan liikkuvien osien virheasentoja ja 
ryhdin muutoksia, mikä voi aiheuttaa tai pahentaa selkärankaa rappeuttavia sairauksia ja 
selkäkipua. Terveessä nivelessä asento- ja liikeaisti ohjaa agonisti- ja antagonistilihasten 
supistumista (Barrett ym. 1991). Lihasten yhteistoiminta suojaa niveliä tärinän ja 
iskujen aiheuttamilta vaurioilta. Terveillä ihmisillä näin tapahtuu myös selkärangan 
liikkuvassa osassa. Parkinsonismipotilailla lihakset ovat jäykät, jolloin selkärangan 
liikkuvuus vähenee ja asento- ja liikeaistin ylläpitämä lihastasapaino heikkenee 
(Benatru ym. 2008). Selkärankaa ojentavien ja koukistavien lihasten epätasapaino 




toispuoleista, mikä aiheuttaa virheasentoja myös sivuttaissuunnassa. Asento- ja 
liikeaistin heikkeneminen ja virheasennot johtavat selkärangan kuormituksen 
lisääntymiseen ja kiputiloihin. 
 
Levodopahoitoa saavilla potilailla selkäkipu oli pahimmillaan levodopan vaikutuksen 
lakattua ja sen voimakkuudeksi arvioitiin 7 (VAS, asteikko 0-10; Nebe ym. 2009). 
Levodopan vaikutuksen aikana selkäkipu helpotti siten, että potilaat arvioivat kivun 
voimakkuudeksi 3,5 - 4,3 (Broetz ym. 2007; Nebe ym. 2009). Levodopan kipua 
lievittävä vaikutus selittyy luultavasti sillä, että se helpottaa motorisia oireita ja 




Dystonian aiheuttamaa kipua on 6,7 - 40 %:lla parkinsonismipotilaista (Tinazzi ym. 
2006; Defazio ym. 2008; Beiske ym. 2008). Dystoniakipu tuntuu selkeästi alueella, jolla 
lihasjänteys on voimakkainta. Eniten dystoniakipua esiintyy jaloissa. Se voi tuntua 
myös hartioissa, niskassa ja käsissä. Voimakkaimmillaan kipu on aamulla sekä 
dopaminergisen lääkityksen vaikutuksen lakattua. Tavallisesti dystoniakipu helpottuu 
parkinsonlääkityksen avulla, mutta se voi ilmetä myös levodopan huippupitoisuuteen 
liittyvänä ilmiönä lähinnä yläraajoissa (Tinazzi ym. 2006, Defazio ym. 2008; Beiske 
ym. 2008). Dystoniakipu luokitellaan melko vaikeaksi (VAS 6 - 7,1) (Tinazzi ym. 2006; 
Defazio ym. 2008).  
 
Dystoniakipu selittää laajan kipututkimuksen mukaan eron parkinsonismipotilaiden ja 
verrokkiväestön välillä (Defazio ym. 2008). Ilman Parkinsonin taudille tyypillistä 
dystoniakipua parkinsonismipotilaat ja verrokkiryhmä kärsivät kivusta yhtä paljon. 
Vaikka dystoniakivun selitettiin erottavan parkinsonismipotilaat ja verrokkiväestön 
toisistaan, on myös tuki- ja liikuntaelinperäistä kipua ja primaarista 







4.2.3 Ääreishermostoperäinen kipu 
 
Parkinsonismipotilaista 5,3 - 43 % kärsii hermoperäisestä kivusta (Lee ym. 2006; 
Tinazzi ym. 2006; Beiske ym. 2008; Toth ym. 2010). Kipu tuntuu kihelmöivänä ja se on 
rajoittunut useimmiten yhden hermon hermottamalle alueelle. Useimmiten 
hermoperäinen kipu tuntuu jalkojen alueella. Hermoperäinen kipu koetaan yhtä kovaksi 
kuin tuki- ja liikuntaelimistä lähtöisin oleva kipu (VAS 5,3 - 6,5) (Lee ym. 2006; 
Tinazzi ym. 2006).  
 
Laajimman (58 potilasta ja 58 kontrollia) ääreishermoston vaurioitumista ja hermokipua 
käsittelevän tutkimuksen mukaan Parkinsonin taudilla ja hermokivulla on selkeä yhteys 
(Toth ym. 2010). Mielenkiintoinen havainto oli se, että levodopan käytöllä ja 
hermokivulla oli selkeä yhteys, sillä käytännössä sitä esiintyi vain levodopahoitoa 
saavilla potilailla. 
  
Levodopahoitoa saavilla parkinsonismipotilailla homokysteiinin ja metyylimalonihapon 
plasmapitoisuus oli korkea ja kobalamiinin (B12-vitamiini) plasmapitoisuus alhainen 
(Toth ym. 2010). Levodopan käyttö nostaa homokysteiinin plasmapitoisuutta (Miller 
ym. 1997; Miller ym. 2003). Levodopasta muodostuu COMT-välitteisessä reaktiossa 3-
O-metyylidopaa (3-OMD). Reaktiossa S-adenosyylimetioniini (SAM) luovuttaa 
metyyliryhmän levodopalle. SA:ista muodostuu demetylaation seurauksena S-
adenosyylihomokysteiiniä, joka hydrolysoituu edelleen homokysteiiniksi. Näin ollen 
levodopan metaboliareaktio johtaa välillisesti homokysteiinin pitoisuuden nousuun. 
Homokysteiinistä muodostuu kobalamiinivälitteisessä reaktioketjussa metioniinia (Toth 
ym. 2010). Oletettavasti kobalamiinin puute hidastaa homokysteiinin muuttumista 
metioniiniksi ja siten nostaa homokysteiinin pitoisuutta elimistössä. Homokysteiini voi 
lisätä hermosolujen herkkyyttä mitokondrion toksiineille, edistää vapaiden radikaalien 
muodostumista ja heikentää DNA:n korjausmekanismeja (Toth ym. 2010). Siten Tothin 
ja tutkimusryhmän mukaan homokysteiini saattaa lisätä hermosolujen vaurioitumista. 
Tutkijat yhdistivät metyylimalonihapon korkean plasmapitoisuuden ääreishermoston 
vaurioitumiseen levodopaa käyttävillä parkinsonismipotilailla. Metyylimalonihapon 




Urban ja työryhmä (2010) kuvaavat kaksi parkinsonismipotilasta, joilla ilmeni 
ääreishermostoperäistä hermokipua noin 5 kuukauden jälkeen levodopahoidon 
aloittamisesta. Laboratoriokokeet osoittivat B6- ja B12-vitamiinien plasmapitoisuuksien 
olleen alhaisia. B6- ja B12-vitamiinikorvaushoito pysäytti hermovaurion etenemisen ja 
helpotti hermovauriosta aiheutuvia oireita.  
 
4.2.4 Primaarinen keskushermostoperäinen kipu 
 
Alle 10 %:lla parkinsonismipotilaista on kipuoireita, joille ei ole elimellistä syytä (Lee 
ym. 2006; Tinazzi ym. 2006; Defazio ym. 2008; Beiske ym. 2008).  Tuntemukset ovat 
vaikeasti kuvailtavia, usein polttavia, vihlovia, särkeviä, kutiavia tai kihelmöiviä 
(Djaldetti ym. 2004; Schestatsky ym. 2007). Oireet voivat tuntua epämääräisellä 
alueella kehossa tai tylsänä ja jatkuvana kaikkialla tuntuvana epämiellyttävänä tunteena. 
Oireiden perusteella ja elimellisen syyn puuttuessa tilaa kutsutaan primaariseksi 
keskushermostoperäiseksi kivuksi. Parkinsonismipotilailla primaarista 
keskushermostoperäistä kipua esiintyy enemmän kuin terveillä verrokeilla (4,5 % vs 1,6 
%; Defazio ym. 2008). Primaarista keskushermostoperäistä kipua esiintyy myös muiden 
keskushermoston patologisten tilojen, kuten MS-taudin ja aivohalvauksen yhteydessä 
(Osterberg ym. 2005; Widar ym. 2002). 
  
Primaarinen keskushermostoperäinen kipu on voimakasta ja se heikentää toimintakykyä 
(VAS 7,6 - 8; Tinazzi ym. 2006; Djaldetti ym. 2007). Kipu ja oudot tuntemukset ovat 
tyypillisesti voimakkaampia sillä puolella kehoa, jolla myös motoriset oireet ovat 
voimakkaammat. Osassa tutkimuksista keskushermostoperäinen kipu on 
voimakkaampaa dopaminergisen lääkityksen vaikutuksen lakattua (Schestatsky ym. 
2007). Se helpottaa uuden dopaminergisen lääkeannoksen myötä, mutta 
dopaminerginen hoito ei poista kipua kokonaan (Tinazzi ym. 2008; Schestatsky ym. 
2007). On tutkimuksia, joissa dopaminerginen lääkitys ei vaikuta 









Parkinsonismipotilaiden kipukynnys on matalampi kuin terveiden verrokkien (Djaldetti 
ym. 2004; Brefel-Courbon ym. 2005; Gerdelet-Mas ym. 2007; Tinazzi ym. 2008; 
Mylius ym. 2009). Kipukynnystä määrittävissä tutkimuksissa on mitattu kylmäkipua, 
kuumakipua tai sähköärsykkeen aiheuttamaa kipua (Taulukko 2). Ero kipukynnyksessä 
on todettu kullakin ärsykkeellä erikseen. Eri hermot ja hermoradat välittävät tietoa eri 
ärsykkeiden aiheuttamasta kivusta. Luultavasti useat kivunvälitykseen osallistuvat 
hermoradat toimivat puutteellisesti parkinsonismipotilailla. 
 
Tutkimuksessa, jossa käytettiin sähköärsykettä parkinsonismipotilaiden kipukynnys oli 
korkeampi kuin verrokeilla (Perrotta ym. 2005). Syytä poikkeavalle tulokselle ei 
löytynyt. Potilasmäärä oli pieni (n = 18). Muut samaakin ärsykettä käyttäneet 
tutkimukset osoittavat päinvastoin kipukynnyksen olevan matalampi 
parkinsonismipotilailla kuin terveillä verrokeilla (Gerdelat-Mas ym. 2007; Mylius ym. 
2009).  
 
Taulukko 2. Parkinsonismipotilaiden ja terveiden verrokkien kipukynnys eri 
tutkimuksissa. Taulukossa on ilmoitettu kipua aiheuttavan ärsykkeen voimakkuus 
(lämpötila, sähkövirta, jännite). Tutkittavat henkilöt ilmoittivat sanallisesti, millä 
voimakkuudella ärsyke aiheutti kipua. Vain Gerdelat-Masin ja työryhmän (2007) 
tutkimuksessa kipukynnys määritettiin poisvetäisyrefleksin perusteella. 
Lähde Ärsyke Kivuliaan ärsykkeen 
voimakkuus (parkinson vs. 
verrokit) 
Djaldetti ym. (2004) Kuuma vesi (kuumakipu) 44 vs. 46,1 °C 
Brefel-Courbon ym. (2005) Kylmä vesi (kylmäkipu) 8 vs. 4,6 °C 
Gerdelat-Mas ym. (2007) Sähköärsyke 6,9 vs. 9,7 mA 
Tinazzi ym. (2008) Laserärsyke 7 vs. 9 W 
Mylius ym. (2009) Sähköärsyke 7,83 vs. 11,37 mA 
Perrotta ym. (2005) Sähköärsyke 35,13 vs 27,12 mV 
 
 
Kokeellista kipua mitattaessa on huomioitava parkinsonismipotilaiden liikkeiden hitaus. 
Poisvetäisyrefleksi saattaa hidastua lihasjäykkyyden ja motoristen oireiden takia ja 




tutkimuksia potilas kuitenkin kuvaili sanallisesti kivun voimakkuutta, jolloin kyseinen 
virhelähde poistuu (Djaldetti ym. 2004; Brefel-Courbon ym. 2005; Mylius ym. 2009; 
Tinazzi ym. 2010). Yhdessä tutkimuksessa kipukynnys määritettiin poisvetäisyrefleksin 
avulla, mutta siinäkin parkinsonismipotilaiden kipukynnys oli matalampi kuin 
verrokeilla (Gerdelat-Mas ym. 2007). 
 
4.4 Heijasteet kipuärsykkeelle 
 
Kivuliaan sähköärsykkeen seurauksena tapahtuva raajojen poisvetäisyheijaste oli 
parkinsonismipotilailla tavallista herkempi eli refleksi syntyi heikomman ärsykkeen 
seurauksena  (Gerdelat-Mas ym. 2007; Perrotta ym. 2011). Heijaste oli lisäksi herkempi 
sillä puolella kehoa, jolla taudin motoriset oireet olivat voimakkaammat. Perrottan ja 
työryhmän (2011) mukaan nigrostriataalisen radan rappeutuminen aiheuttaa laskevien 
inhibitoristen ratojen puutteellista toimintaa, mikä johtaa heijasteiden herkistymiseen. 
Vanhemmassa tutkimuksessa Perrotta ja työryhmä (2005) havaitsivat, että kasvoihin 
kohdennetun kivun seurauksena tapahtuva pään poisvetäisyheijaste oli sen sijaan 
hidastunut. Pään poisvetäisyheijaste syntyy aivorungon tasolla ja raajojen 
poisvetäisyheijaste selkäytimen tasolla. Aivorungon rappeutumisen katsotaan selittävän 
hidastuneen heijasteen. 
 
4.5 Levottomat jalat 
 
Parkinsonin tauti saattaa lisätä levottomat jalat -oireyhtymän riskiä.  Oireyhtymä taas 
voi lisätä parkinsonismipotilaan kipuoireita. Heistä 11-27 % kärsii levottomista jaloista 
(Mandal ym. 2002; Beiske ym. 2008; Verbaan ym. 2010), muu väestö hiukan 
harvemmin (5 - 10 %) (Ulfberg ym. 2001; Ohayon ja Roth 2002; Tison ym. 2005). On 
kuitenkin edelleen kiistanalaista, onko parkinsonismipotilailla enemmän levottomat 
jalat -oireyhtymää kuin muulla väestöllä. Oireyhtymän diagnosointi Parkinsonin taudin 
yhteydessä on hankalaa, sillä Parkinsonin tauti ja sen lääkehoito itsessään aiheuttavat 






4.6 Masennus ja kipu 
 
Masennusta esiintyy ainakin 30 - 40 %:lla parkinsonismipotilaista (Adler ym. 2005). 
Masennus saattaa lisätä potilaiden kipuoireita. Kivun ja masennuksen yhteys on 
osoitettu sekä parkinsonismipotilailla että muulla väestöllä (Goetz ym. 1987; Geerlings 
ym. 2002; Ehrt ym. 2008). Parkinsonismipotilaat, jotka kärsivät kivusta, kärsivät 
enemmän myös masennuksesta, kuin potilaat, joilla ei ole kipuja (Goetz ym. 1987; Ehrt 
ym. 2008). Kivun ja masennuksen välinen yhteys saattaa kuvastaa kivun vakavuutta ja 
sen vaikutusta parkinsonismipotilaan elämänlaatuun. Kipu voi olla niin voimakasta ja 
vallitsevaa, että se aiheuttaa masennusta.  
 
Tutkimuksissa ei ole pystytty kuitenkaan osoittamaan syy-seuraussuhdetta. On myös 
mahdollista, että masennus itsessään lisää kipuoireita tai että kivulla ja masennuksella 
on Parkinsonin taudin patofysiologiaan liittyvä yhteinen aiheuttaja. 
Parkinsonismipotilaan kipua hoidettaessa olisi syytä muistaa myös masennuksen hoito. 
  
 




Parkinsonlääkityksen vaikutuksesta parkinsonismipotilaan kipuun on vähän 
tutkimuksia. Eniten tiedetään lääkehoidon kulmakiven, levodopan, vaikutuksista 
kipuun. Levodopalla on kipua lievittävää vaikutusta sekä ihmisillä että eläimillä 
(Kernbaum ja Hauchecorne 1981; Ertas ym. 1998; Shimizu ym. 2004). Sitä on käytetty 
muun muassa diabeettisen hermovauriokivun hoitoon sekä herpes zoster -infektion 
aiheuttaman hermokivun hoitoon.  
 
5.1.1 Levodopan vaikutus parkinsonismipotilaan kipuoireisiin 
 
Monilla parkinsonismipotilailla levodopa vähentää taudin aiheuttamaa kipua (Ford 




2008; Beiske ym. 2008; Defazio ym. 2009; Letro ym. 2009). Letron ja työryhmän 
(2009) mukaan levodopa helpottaa kipuoireita noin 60 %:lla kipua kärsivistä potilaista. 
Potilaiden käyttämät levodopan päiväannokset vaihtelivat 300 ja 1200 milligramman 
välillä. Potilaiden kuvailun perusteella kipuoireet ovat voimakkaimmillaan silloin, kun 
levodopan vaikutus on lakannut.   
 
Levodopa helpottaa erityisesti Parkinsonin tautiin liittyvää kipua. Vaikka levodopalla 
on ollut eläin- ja ihmistutkimuksissa neuropaattista kipua lievittävä vaikutus, ei se 
parkinsonismipotilailla vaikuta merkittävästi kipuun, jolla ei ole yhteyttä Parkinsonin 
tautiin (Nègre-Pagès ym. 2008). Syy lienee se, että Parkinsonin taudissa dopamiinin 
puutteella on keskeinen merkitys kivun synnyssä. Levodopa vähentää eniten primaarista 
keskushermostoperäistä kipua (Beiske ym. 2008). Koska sen syy on oletettavasti 
dopamiinin puutos tyvitumakkeissa, on levodopan teho odotettavaa. Sekundaarisissa 
kiputiloissa levodopa sen sijaan vaikuttaa ensisijaisesti kivun aiheuttajaan, esimerkiksi 
lihasjäykkyyteen. On johdonmukaista, että välillinen kipua lievittävä vaikutus ei ole 
silloin yhtä hyvä kuin keskushermostoperäisessä kivussa. 
 
Tutkimustulokset levodopan kipua lievittävästä vaikutuksesta ovat osittain ristiriitaisia. 
Vanhemmissa tutkimuksissa on levodopan osoitettu jopa aiheuttavan kipua (Snider ym. 
1976). Yksi syy saattaa olla se, että levodopa voi aiheuttaa ylisuureen 
huippupitoisuuteen liittyvää kivuliasta dystoniaa (Tinazzi ym. 2006; Defazio ym. 2009). 
Hiirillä tehty tutkimus viittaa myös levodopan aiheuttamaan kivun pahentumiseen 
(Shimizu ym. 2006). Kun kipu aiheutettiin intratekaalisella substanssi P:llä, levodopan 
intratekaalinen anto lisäsi terveillä hiirillä kipukäyttäytymistä kahden tunnin kuluttua 
levodopan antamisesta eli noin tunnin kuluttua siitä, kun levodopan paikallinen vaikutus 
oli lakannut. Shimizu ja työryhmä (2006) esittävät, että hyperalgesian mekanismi liittyy 
dopaminergisten estävien hermoratojen tilapäiseen toimintahäiriöön levodopa-
altistuksen jälkeen. Kliinisesti on havaittu kipuoireiden lisääntyvän 
parkinsonismipotilailla levodopan vaikutuksen lakatessa (Beiske ym. 2008). Teoriassa 
paheneva kipu voi parkinsonismipotilaillakin selittyä levodopan hyperalgesiaa 





5.1.2 Levodopan vaikutus kipukynnykseen 
 
Levodopa nostaa parkinsonismipotilaiden alentunutta kipukynnystä (Brefel-Courbon 
ym. 2005; Gerdelat-Mas ym. 2007, Slaoui ym. 2007). Kokeissa käytettiin kuuma- tai 
kylmäkipua tai sähköärsykkeen aiheuttamaaa kipua. Levodopa-annoksen jälkeen 
parkinsonismipotilaiden kipukynnykset olivat terveiden verrokkien tasolla. Terveiden 
ihmisten kipukynnykseen levodopa ei vaikuttanut (Djaldetti ym. 2004; Brefel-Courbon 
ym. 2005; Gerdelat-Mas ym. 2007, Slaoui ym. 2007). Djaldetin ja työtovereiden (2004) 
tutkimuksessa parkinsonismipotilaiden kuumakipukynnyksessä ei ollut eroa levodopan 
vaikutuksen aikana ja sen lakattua. Potilasmäärä tutkimuksessa oli vain 15.  
 
5.1.3 Levodopan vaikutusmekanismi kivunlievityksessä 
 
Levodopa lievittää parkinsonismipotilaiden kipua eri mekanismien välityksellä. 
Ensinnäkin levodopasta muodostuva dopamiini korvaa tyvitumakkeista puuttuvaa 
dopamiinia. Motoristen oireiden helpottaessa niiden aiheuttama kipukin helpottaa. 
Myös dopamiinin puutoksesta johtuvat kivunkäsittelyn häiriöt saattavat korjaantua 
levodopan vaikutuksen ajaksi (Brefel-Courbon ym. 2005).  
 
Levodopan suoran kipua lievittävän vaikutuksen ajatellaan tapahtuvan dopamiinin D2-
reseptorien välityksellä (Shimizu ym. 2004). Levodopa vähensi substanssi P:n 
aiheuttamaa kipukäyttäytymistä hiirillä. Dopadekarboksylaasiestäjä benseratsidi, joka 
estää levodopan muuttumisen dopamiiniksi, esti levodopan kipua lievittävän 
vaikutuksen. Siitä voidaan päätellä, että levodopalla itsellään ei ole kipua lievittävää 
vaikutusta, vaan vaikutuksen saa aikaan levodopasta muodostuva dopamiini. D2-
antagonisti sulpridi esti myös kokonaan vaikutuksen, mutta D1-antagonistilla ei ollut 
vaikutusta kivun lievitykseen. Kokeessa lääkeaineet annosteltiin selkäydinkanavaan. On 
oletettavaa, että vain erittäin vähäisiä määriä lääkeaineita kulkeutui aivoihin eli 
levodopan vaikutus syntyi selkäytimen tasolla.  
 
Levodopan kipua lievittävä vaikutus saattaa johtua myös aivojuovion D2-reseptorien 




suupolteoireyhtymässä, aivojuovion D2-reseptoreita on tavallista enemmän. Siten 
aivojuovion D2-reseptorien ja kivun välillä lienee yhteys. Eläinkokeissa D2-agonistin 
annostelu aivojuovioon vähensi kipua (Magnusson ja Fisher 2000). Aivojuovion D2-
reseptorien aktivointi voi liittyä aivoissa tapahtuvaan kivun modulointiin tai laskevien 
inhibitoristen ratojen toimintaan (Hagelberg ym. 2004). Ristiriitaista on se, että hiirillä 
tehdyssä tutkimuksessa myös D2-reseptoriantagonisti amisulpridi lievitti kipua eli 
pidensi vasteaikaa hännän poisvetäisykokeessa (Weizman ym. 2003). Tulokset 
osoittavat, että D2-reseptorien ja kivun välillä on yhteys, mutta tarkempi mekanismi on 
epäselvä. 
 
Aivojen kuvantamistutkimuksessa parkinsonismipotilaille annettu levodopa hillitsi 
kivun aiheuttamaa aktivaatiota oikeassa aivosaaressa (insula), etuotsalohkon kuorella ja 
aivovyössä (Brefel-Courbon ym. 2005). Terveillä verrokeilla levodopa ei aiheuttanut 
muutoksia. Etuotsalohkon ajatellaan välittävän osan kivun kognitiivisesta osasta ja 
aivovyön kivun affektiivisesta osasta. 
 
5.2 Muiden lääkeaineiden vaikutus kipuun 
 
Tutkimuksia muiden Parkinsonin tautiin käytettävien lääkeaineiden vaikutuksesta 
kipuun on erityisen vähän. Vanhassa tapausselostuksessa kuvataan kaksi 
parkinsonismipotilasta, joilla oli keskushermostoperäistä kipua (Sandyk 1986). 
Analgeeteista tai dopaminergisestä lääkityksestä ei ollut kipuoireeseen hyötyä. Sen 
sijaan antikolinergi, bentsheksoli, poisti kivun kokonaan. Lääkkeen lopettaminen 
palautti kipuoireet takaisin. Myös Snider ja työryhmä (1976) mainitsevat 
antikolinergien auttaneen muutamilla potilailla kipuoireisiin. Uudempia tutkimuksia 
antikolinergien vaikutuksesta parkinsonismipotilaan kipuun ei ole tiettävästi tehty. 
Parkinsonin taudin patofysiologiaan liittyy kolinergisen aktiivisuuden suhteellinen 
lisääntyminen tyvitumakkeissa, mikä johtaa lihasjäykkyyteen ja vähäliikkeisyyteen. 
Antikolinergit helpottavat näitä oireita ja voivat siten epäsuorasti helpottaa myös kipua.  
 
Yhdessäkään tutkimuksessa ei voitu identifioida yhtä lääkeainetta tai lääkeaineryhmää, 




parkinsonismipotilaan kivun patofysiologiaan liittyy monta välittäjäainejärjestelmää. 
Toisaalta suurella osalla potilaista on myös muita kuin Parkinsonin taudin aiheuttamia 






Merkittävä osa parkinsonismipotilaista kärsii kipuoireista. Taudin motoriset oireet 
aiheuttavat kipua. Kivulla voi myös olla taudin patofysiologiaan liittyvä 
keskushermostoperäinen syy, joka liittyy tyvitumakkeiden rappeutumiseen ja 
dopaminergisen toiminnan heikkenemiseen. Kivun modulaatio ja laskevien 
inhibitoristen ratojen toiminta saattavat olla heikentyneet. Parkinsonin taudin 
yhteydessä usein ilmenevät oireet, kuten masennus ja levottomat jalat -oireyhtymä 
voivat myös lisätä kipua. Levodopa helpottaa suurimmalla osalla kipuoireita. Toisaalta 
levodopa saattaa aiheuttaa myös kivuliasta ylisuureen huippupitoisuuteen liittyvää 
dystoniaa. Levodopan lievittää kipua välillisesti helpottamalla motorisia oireita ja 
normalisoimalla tyvitumakkeiden dopamiiniratojen toimintaa. Levodopan kipua 









































































1  JOHDANTO 
 
Kivun aistiminen on monimutkainen prosessi, johon vaikuttavat ympäristön lisäksi 
perimätekijät. Katekoli-O-metyylitransferaasia (COMT) koodaava geeni ja muutokset 
sen toiminnassa liittyvät merkittävästi kivun aistimiseen.  
 
COMT inaktivoi elimistön katekolirakenteisia välittäjäaineita (dopamiini, noradrenaliini 
ja adrenaliini) ja muita katekoleja (Männistö ja Kaakkola, 1999). Se on solunsisäinen 
entsyymi, joka on joko liukoisena solulimassa ja tumassa tai sitoutuneena 
solulimakalvostoon. COMT:a esiintyy kaikkialla kehossa. Keskushermostossa se 
sijaitsee pääasiassa gliasoluissa ja postsynaptisissa hermosoluissa.  
 
Ihmisen COMT:a koodaavassa geenissä esiintyy polymorfiaa, mikä voi vaikuttaa 
merkittävästi COMT-aktiivisuuteen (Männistö ja Kaakkola, 1999). Tunnetuin 
polymorfian muoto on pistemuutatiosta johtuva Val108/158Met-polymorfia. Val-
homotsygootin COMT-aktiivisuus on noin 40 % suurempi kuin Met-homotsygootin 
(Chen ym. 2004).  
 
Matala COMT-aktiivisuus liittyy ihmisillä lisääntyneeseen kipuherkkyyteen (Zubieta 
ym. 2003). COMT-poistogeeniset ovat herkempiä kivulle, kuin villityypin hiiret 
(Papaleo ym. 2008). Matala COMT-aktiivisuus saattaa lisätä dopaminergistä 
hermovälitystä ja heikentää välillisesti endogeenisen opioidijärjestelmän toimintaa. 
Koska opioidijärjestelmä osallistuu kivun säätelyyn, johtaa sen heikentyminen 
suurempaan kipuherkkyyteen (Zubieta ym. 2003; Diatchenko ym. 2005). Matala 
COMT-aktiivisuus liittyy myös µ-opoidireseptorien suurempaan sitomiskykyyn. 
Morfiinivaste onkin suurempi hiirillä, joilta puuttuu COMT-entsyymi (Papaleo ym. 
2008). Vastaavasti matalan COMT-aktiivisuuden omaavilla syöpäpotilailla kivun 
lievitykseen tarvittava morfiiniannos on tavallista pienempi (Rakvåg ym. 2008).  
 
Matalan COMT-aktiivisuuden syy saattaa olla fysiologinen, yleensä COMT-geenin 
Met/Met-polymorfia, mutta myös Parkinsonin taudin lääkehoito voi laskea COMT-




hoidossa yhdessä levodopan kanssa. Ne estävät periferiassa levodopan muuntumista 3-
O-metyylidopaksi ja pidentävät levodopan puoliintumisaikaa, ja lopulta lisäävät myös 
aivojen dopamiinituotantoa. 
 
Entakaponi, nitekaponi ja tolkaponi ovat nitrokatekolirakenteisia COMT-estäjiä. 
COMT-eston lisäksi nitrokatekolirakenteiset COMT-estäjät toimivat muun muassa 
antioksidantteina ja suojaavat solujen rasvoja hapettumiselta (Männistö ja Kaakkola 
1999). Nitrokatekolirakenteiset COMT-estäjät lisäävät kipuherkkyyttä hiirillä ja rotilla 
(Diatchenko ym. 2005; Nackley ym. 2007; Talka 2007). Kipuherkkyyden lisääntyminen 
välittyy ainakin osittain β2- ja β3-reseptorien kautta (Nackley ym. 2007).  On edelleen 
vahvistamatta, onko COMT-esto itsessään keskeinen tekiijä kipuherkkyyden 
lisääntymisessä.  
 
CGP 28014 (N-(2-pyridoni-6-yyli)-N’N’-di-n-propyyliformamidiini) on 
hydroksipyridiinirakenteinen yhdiste, joka ei estä COMT-entsyymiaktiivisuutta in vitro, 
mutta estää tyypillisten COMT-estäjien tavoin katekoliamiinien O-metylaatiota in vivo 
(Törnwall 1994; Männistö ja Kaakkola 1999). Näiden ominaisuuksien takia CGP 
28014:ää pidetään epätyypillisenä COMT-estäjänä, vaikka sen todellista vaikutus-
mekanismia ei tunneta. Myöskään CGP 28014:n vaikutusta kipuherkkyyteen ei tunneta.  
 
 
2 TUTKIMUKSEN TAVOITTEET 
 
COMT-estäjäkokeessa selvitimme, vaikuttaako nitrokatekolirakenteinen COMT-estäjä 
OR-486 (3,5-dinitrokatekoli) hiirten kipuherkkyyteen silloinkin, kun COMT-entsyymi 
puuttuu. Kokeessa selvitettiin OR-486:n akuutin annon vaikutusta kipuvasteisiin 
COMT-poistogeenisillä hiirillä ja villityypin hiirillä. Jos ainoastaan villityypin hiirten 
kipuherkkyys lisääntyy COMT-poistogeenisten hiirten kipuherkkyyden pysyessä 
muuttumattomana, voidaan herkistymisen olettaa tapahtuvan COMT-eston välityksellä. 
Jos myös COMT-poistogeenisten hiirten kipuherkkyys edelleen lisääntyy, on taustalla 
jokin muu nitrokatekoleille tyypillinen mekanismi. Matala COMT-aktiivisuus liittyy 




COMT-esto lisää kipuherkkyyttä. Tähän tukeutuen oletimme OR-486:n lisäävän 
kipuherkkyyttä ainoastaan villityypin hiirillä.  
 
Toisessa kokeessa selvitettiin stressin vaikutusta COMT-poistogeenisten hiirten 
kipuvasteisiin. Käyttämässämme koemallissa uinti 32 asteisessa vedessä aktivoi 
endogeenisen opioidijärjestelmän ja siten vähentää herkkyyttä lämpökivulle (Mogil ym. 
1996; Lapo ym. 2003). Matala COMT-aktiivisuus heikentää endogeenisen 
opioidijärjestelmän toimintaa (Zubieta ym. 2003). Siten oletimme, että stressi vapauttaa 
koemallissamme vähemmän opioideja ja aiheuttaa siksi vähemmän analgesiaa COMT-
poistogeenisillä hiirillä villityypin hiiriin verrattuna.  
 
Morfiinikokeessa tutkittiin eksogeenisen opioidin, morfiinin, vaikutusta COMT-
poistogeenisten hiirten kipuvasteisiin. Matala COMT-aktiivisuus lisää välillisesti µ-
opioidireseptorien sitomiskykyä (Zubieta ym. 2003; Berthele ym. 2005). Siten 
oletimme, että morfiini aiheuttaa voimakkaamman analgesian COMT-poistogeenisillä 
hiirillä kuin villityypin hiirillä. 
 
CGP 28014 –kokeen oli määrä selvittää CGP 28014:n vaikutusta hiirten kipuvasteisiin 
sekä akuutin annostelun että karrageenin aiheuttaman tulehduskivun yhteydessä. 
Epätyypillisen COMT-estäjän CGP 28014:n vaikutusta kipuherkkyyteen ei ole aiemmin 
tutkittu. CGP 28014:n ja nitrokatekolirakenteisten COMT-estäjien yhteinen ominaisuus 
on katekolien O-metylaation esto. Siten CGP 28014:n aiheuttama kipuherkkyyden 
lisääntyminen vahvistaisi teoriaa ja oletustamme, joiden mukaan juuri COMT-esto on 
COMT-estäjien aiheuttaman kipuherkistymisen takana. 
 
 




COMT-estäjäkokeessa, stressin aiheuttamaa analgesiaa mittaavassa kokeessa ja 




Hiiret olivat C57BL/6J-kannan uroshiiriä, joista 25 oli COMT-poistogeenistä ja 21 
villityypin hiirtä (Koe-eläinkeskus, Helsinki, Suomi). Hiiret olivat 13 - 29 viikon ikäisiä 
tutkimuksen alkaessa. CGP 28014 –kokeessa käytettiin C57BL/6J-kannan villityypin 
hiiriä (n = 50, Harlan, Alankomaat), jotka olivat 12 - 20 viikon ikäisiä tutkimuksen 
alkaessa. Molemmissa osatöissä hiirten painot vaihtelivat 23 ja 35 gramman välillä.  
 
Hiiriä pidettiin enintään 11 hiiren häkeissä Scantainerissa. Aggressiiviset hiiret 
siirrettiin yksittäishäkkeihin ennen koesarjojen alkua. Hiiret saivat ruokapellettejä 
(Harlan Teklad, Global diet Rodent Breeding, Iso-Britannia) ja juomavettä ad libitum. 
Huoneessa, jossa hiiriä pidettiin, oli 22 - 24 °C:n lämpötila ja 12 tunnin valo-
pimeärytmi. Kokeet suoritettiin valoisana aikana. Kaikkiin kokeisiin oli myönnetty 
eläinkoelupa Etelä-Suomen lääninhallitukselta. 
 
Hiiret totutettiin neljänä päivänä ennen COMT-estäjäkoetta ja kahdeksana päivänä 
ennen stressin aiheuttamaa analgesiaa mittaavaa koetta koeympäristöön ja koelaitteisiin 
(Taulukko 1). Totutuksessa jokainen eläin oli 20 minuuttia yksin kussakin koelaitteessa. 
CGP 28014 –koetta varten hiiret totutettiin neljänä päivänä ennen koetta ja totutusaika 
oli 10 minuuttia kutakin koelaitetta kohden (Taulukko 2). Totutusjärjestys noudatti 
mittausjärjestystä, joka kuvaillaan myöhemmin.  
 
3.1.1 COMT-poistogeeniset hiiret 
 
COMT-poistogeeninen hiirikanta tuotettiin alun perin Rockefeller-yliopistossa USA:ssa 
(Gogos ym. 1998). Mutatoitunut alleeli vietiin kantasolujen homologisen 
rekombinaation avulla ristiverisiin 129Sv × C57BL/6J -hiiriin. Kantaa 
takaisinristeytettiin yli 20 sukupolven ajan puhtaan C57BL/6J-kannan kanssa. Kantaa 
jatkettiin risteyttämällä heterotsygootteja uroksia ja naaraita keskenään, jotta kaikkia 
genotyyppejä saaTiin tuotettua. Jotta kanta pysyisi elinkelpoisena, heterotsygootteja 
uroksia lisäännytettiin säännöllisesti C57BL/6J-kannan naaraiden kanssa. 
Heterotsygootteja jälkeläisiä käytettiin jälleen kannan jatkamiseen. COMT-
poistogeeniset hiiret eivät fenotyypiltään merkittävästi eroa villityypin hiiristä. Ne 




poikasten hävikki on lisääntynyt emojen kannibalismin takia (Haasio ym. 2003).  
 
3.1.2 Genotyypin määritys 
 
Hiirten genotyypin määrittämistä varten DNA:ta eristettiin noin 0,5 cm häntäpaloista 
inkuboimalla niitä hajoituspuskurilla yön yli 55 asteisessa vesihauteessa (Tris-HCl ph 8-
8,5; 0,5 M EDTA, 20 % SDS, 5 M NaCl, Proteiinikinaasi K ja puhdistettu vesi). 
Häntäpalojen hajottua DNA saostettiin sentrifugoimalla näytteitä ensin isopropanolin ja 
sitten etanolin kanssa. Lopuksi sakka liuotettiin steriiliin veteen.  
 
Taulukko 1. FullCOMT PCR-ohjelma. 
  Lämpötila Aika 
Aloitus 98 °C 1 min 
Syklit (35x) 94 °C 30 s 
  64 °C 1 min 
  72 °C 3 min 
Lopetus 70 °C 10 min 
Jäähdytys 6 °C 20 min 
Säilytys (tarvittaessa) 10 °C 15 h 
 
Häntäpaloista eristetty DNA monistettiin PCR-ohjelmalla. Jokaisesta näytteestä tehtiin 
kaksi PCR-näytettä, joihin toiseen tuli NEO-seosta ja toiseen COMT-seosta. NEO-seos 
sisälsi poistogeenisten hiirten DNA:n tunnistavia alukkeita NEO (sense 5'-
GTGTTCCGGCTGTCAGCGCA-3') sekä NEO (antisense 5'-
GTCCTGATAGCGGTCCGCCA-3'). COMT-seos sisälsi COMT-geenin alleelit 
tunnistavat alukkeet WT1KB (sense 5'ACCATGGAGATTAACCCTGACTACG-3') ja 
WT1KB (antisense 5'-GTGTGTCTGGAAGGTAGCGGTC-3'). Molempia alukkeita 
pipetoitiin 0,2 µl/näyte, jonka jälkeen niihin lisättiin Premix B-liuosta 12,5 µl/näyte, 
steriiliä vettä 10,85 µl/näyte ja lopuksi Fail-Safe PCR Enzyme Mixiä 0,25 µl/näyte. 
DNA-näytteiden lisäksi nollanäytteenä oli steriiliä vettä ja tunnettuna näytteenä 
aiemmin todetun heterotsygootin DNA-näytettä. 1 µl DNA-näytteen lisäksi PCR-
laitteiston kuoppalevylle pipetoitiin 24 µl joko NEO- tai COMT-seosta. PCR-ajo 
toteutettiin PCR-laitteistolla (Epicentre Technologies, Madison, WI, Yhdysvallat) 




Monistetut osat erotettiin elektroforeesilla 1,7 % agaroosigeelissä. NEO- ja COMT-
näytteet pipetoitiin rinnakkain etidiumbromidia sisältävälle geelille. Geeliajo suoritettiin 
100 V jännitteellä ja se kesti noin 30 minuuttia. Etidiumbromidi sitoutuu DNA:han ja 
saa sen fluoresoimaan UV-valossa. Geeleistä otettiin lopuksi valokuvat, joista tulokset 
olivat luettavissa. Genotyyppi määritettiin vertaamalla näytettä tunnettuihin näytteisiin.  
 
3.2 Lääkeaineet ja kemikaalit  
 
OR-486:n (30 mg/kg) ja CGP 28014:n (30 mg/kg) lietettiin 0,5 % (m/m) 
karboksimetyyliselluloosaliuokseen (natriumkarboksimetyyliselluloosa, Fluka AG, 
Buchs Sg, Sveitsi) ja ne annettiin intraperitoneaalisesti injektiotilavuuksilla 0,075 ml/10 
g (OR-486) ja 0,1 ml/10 g (CGP 28014). Morfiinihydrokloridi (10 mg/kg; Yliopiston 
Apteekki, Helsinki, Suomi) sekä tulehduskipumallissa käytetty λ-karrageeni (Sigma 
chemical Co, St Louis, Mo, USA) liuotettiin 0,9 % (m/v) keittosuolaliuokseen 
(Natriumklorid Braun 9 mg/ml, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Saksa). Morfiini 
annettiin ihon alle takaruumiiseen injektiotilavuudella 0,1 ml/10 g. Karrageeni (2 %, 40 
µl) annettiin intraplantaarisesti oikeaan takatassuun. Tällöin eläimet nukutettiin 5 %:lla 




Tutkimuksisssa käytettiin kivunmittausmenetelminä digitaalista von Freyn koetta 
(mekaaninen kipu), asetonitestiä (kylmäallodynia) sekä Hargreavesin koetta, hännän 
poisvetäisykoetta ja kuumalevykoetta (lämpökipu). Mitattaessa kipuvasteet usealla 
menetelmällä peräkkäin mittaukset suoritettiin tässä järjestyksessä.  
 
Hiiren liikkumista rajoitettiin pleksilasiputken avulla digitaalisessa von Freyn kokeessa, 
Hargreavesin kokeessa ja asetonitestissä. Hiiri mahtui seisomaan ja kääntymään putken 
sisällä normaalisti. Hännän poisvetäisykokeen ajaksi hiiri laitetiin 
immobilisointiputkeen (sisähalkaisija 30 mm), joka oli 45 asteen kulmassa vaakatasoon 





3.3.1 Digitaalinen von Freyn koe  
 
Mekaanista kipua mitatiin digitaalisella von Freyn kokeella. Hiiri asetettiin metallisen 
verkon päälle. Hiiren takatassua vasten painettiin alhaaltapäin metallinen säie (∅ = 0.29 
mm), joka oli kiinni paineanturissa (DPS-1, Imada, Northbrook, IL, Yhdysvallat). 
Säiettä painettiin tassua vasten kohtisuorassa ja painetta lisättiin tasaisesti noin 1 
sekunnin ajan. Paineanturi rekisteröi paineen, joka aiheutti tassun poisvetäisyn säikeen 
päältä. Paine mitattiin kerran ensin vasemmasta, sitten oikeasta takatassusta. 
Digitaalinen von Freyn kipukoe vastaa von Freyn filamenteilla tehtävää kipukoetta (von 
Frey 1896), mutta digitaalisessa kokeessa painetta lisätään tasaisesti, jolloin mitta-




Kuumalevykokeessa hiiri asetettiin 52 ± 0.2 °C kuumalle levylle (Hot/cold plate 35100, 
Ugo Basile, Comerio, Va, Italy). Hiiri reagoi lämpökipuun ravistamalla tai nuolemalla 
takatassua tai hyppäämällä. Kokeessa mitattiin aikaa hiiren asettamisesta levylle hiiren 
reagoimiseen. Kudosvaurion ehkäisemiseksi hiiri nostettiin pois levyltä heti 
reagoimisen jälkeen ja myös mikäli se ei reagoinut 60 sekunnin kuluessa (cut off -aika). 
Mikäli hiiri ei reagoinut cut off -aikaan mennessä, 60 sekuntia kirjattiin vasteajaksi. 
 
3.3.3 Hännän poisvetäisykoe 
 
Hännän poisvetäisykokeessa hiiren häntään kohdistettiin alhaaltapäin kuumentava 
infrapunasäde (Tail-flick unit 37360, Ugo Basile, Comerio, Va, Italy), joka sai aikaan 
hännän poisvetäisyn (D'Amour ja Smith 1941). Kokeessa mitattiin aikaa, joka kului 
lämpösäteen kohdistamisesta hännän poisvetäisyyn. Infrapunasäteen intensiteetti 
säädettiin pilottikokeen avulla siten, että hiiri reagoi säteeseen ilman lääkeainekäsittelyä 
noin 2 sekunnissa. Lämpösäde sekä automaattinen ajanotto katkesivat hiiren vetäessä 
hännän pois. Mikäli hiiri ei reagoinut ärsykkeeseen 7 sekunnin kuluessa (cut off –aika), 
infrapunasäde sammui automaattisesti kudosvaurion ehkäisemiseksi, jolloin 7 sekuntia 




3.3.4 Hargreavesin koe 
 
Hargreavesin kokeessa (Hargreaves ym. 1988) hiiri asetettiin maitolasin päälle (7371, 
Plantar test, Ugo Basile, Comerio, Va, Italy). Hiiren takatassun keskiosaan kohdistettiin 
alhaaltapäin kuumentavan infrapunasäteen, joka sai aikaan tassun poisvetäisyn. 
Kokeessa mitattiin aikaa säteen kohdistamisesta tassun poisvetäisyyn. Infrapunasäteen 
intensiteetti säädettiin pilottikokeen avulla siten, että hiiri reagoi säteeseen ilman 
lääkeainekäsittelyä noin 3 sekunnissa. Lämpösäde sekä automaattinen ajanotto 
katkesivat hiiren vetäessä tassun pois säteen päältä. Mikäli hiiri ei reagoinut 7 sekunnin 
kuluessa (cut off -aika), infrapunasäde sammui automaattisesti kudosvaurion 
ehkäisemiseksi, ja 7 sekuntia kirjattiin vasteajaksi. Mittaus suoritettiin ensin 
vasemmasta, sitten oikeasta takatassusta. 
 
Kipukokeiden avulla voidaan selvittää lääkeaineiden vaikutusta kipuherkkyyteen. 
Lääkeainekäsittelyn jälkeisiä tuloksia verrataan samalla menetelmällä mitattuihin 
peruskipuvasteisiin. Kuumalevykokeessa, hännän poisvetäisykokeessa ja Hargreavesin 
kokeessa vasteajan piteneminen ja mekaanisessa kipukokeessa painearvon kasvaminen 
kuvaavat tutkittavan yhdisteen kipua lievittävää vaikutusta. Vastaavasti kipuherkkyyttä 
lisäävät lääkeaineet lyhentävät vasteaikoja ja pienentävät painearvoa. 
 
Digitaalisen von Freyn kokeen, hännän poisvetäisykokeen ja Hargreavesin kokeen vaste 
on koukistusrefleksi, joka syntyy selkäytimen tasolla (le Bars ym. 2001). 
Kuumalevykokeessa vaste voi olla takatassun poisvetäisy, ravistus tai nuoleminen, tai 
hyppääminen. Tassun poisveto tapahtuu koukistusrefleksin seurauksena. Muut vasteet 




Asetonitesti mittaa kylmäallodyniaa. Se on tila, jossa normaalisti kivuton kylmä-ärsyke 
aiheuttaa kipua (Choi ym. 1994). Testiä käytetään usein neuropaattisen kivun kokeissa. 
Asetonitestissä hiiri asetettiin metalliverkon päälle. Hiiren takatassun iholle laitettiin 




Haihtuessaan asetoni viilentää ihoa. Kylmä-ärsykkeen aiheuttaessa kipua hiiri reagoi 
ravistamalla tai nuolemalla tassua. Terveessä tassussa asetonin aiheuttama kylmä-
ärsyke ei tavallisesti aiheuta kipuvastetta. Mittaus suoritettiin vuorotellen ensin 




CGP 28014 –kokeessa hiiren oikeaan takatassuun injisoitiin karrageenia 
intraplantaarisesti. Vasen takatassu toimi terveenä kontrollina. Karrageeni on tulehdusta 
aiheuttava aine, joka aiheuttaa sekä ääreishermostossa että keskushermostossa 
hermosolujen herkistymistä, mikä johtaa hyperalgesiaan ja allodyniaan (Cooper 1993; 
Hedo ym. 1999). Hyperalgesia tarkoittaa herkistymistä kivuliaalle ärsykkeelle, kun taas 
allodynia tarkoittaa tilaa, jossa normaalisti kivuton ärsyke aiheuttaa kipua. 




COMT-estäjäkoetta, stressin aiheuttamaa analgesiaa mittaavaa koetta ja morfiinikoetta 
varten hiiret jaettiin neljään 9 - 12 hiiren ryhmään. Kukin ryhmä sai samanlaisen 




Hiirten peruskipuvasteet eli kipuvasteet ilman lääkeainekäsittelyä mitattiin neljänä 
perättäisenä päivänä kahdesti tunnin välein ensin mekaanisella kipukokeella ja 
välittömästi sen jälkeen kuumalevykokeella. Varsinaisena koepäivänä hiiret saivat OR-









3.4.2 Stressin aiheuttama analgesia 
 
Kahden viikon kuluttua COMT-estäjäkokeesta suoritettiin stressin aiheuttamaa 
analgesiaa mittaavan kokeen. Koepäivän aamuna hiiriltä mitattiin peruskipuvasteet 
kahdesti tunnin välein, ensin hännän poisvetäisykokeella ja välittömästi sen jälkeen 
kuumalevykokeella. Kokeessa hiiret pakotettiin yksi kerrallaan uimaan 32 ± 0.5 
asteisessa vedessä 3 minuutin ajan. Hiirten ei annettu upota eikä kellua passiivisesti. 
Uinnin jälkeen hiiret nostettiin kuivumaan käsipyyhepapereita sisältävään häkkiin, 
jonka päällä oli lämmittävä lamppu. Kipuvasteet mitattiin 5, 15, 30 ja 60 minuutin 




Yhdeksän päivän mittaisen lepotauon jälkeen suoritetiin morfiinikoe. Koepäivän 
aamuna eläimiltä mitattiin peruskipuvasteet kahdesti tunnin välein, ensin hännän 
poisvetäisykokeella ja välittömästi sen jälkeen kuumalevykokeella. Sen jälkeen hiiret 
saivat morfiinikäsittelyn ja kiputasot mitattiin 15, 30, 60, 180 ja 240 minuutin kuluttua.  
 
Taulukko 2. Käsittelyiden ja kokeiden aikataulu tutkittaessa COMT-estäjän sekä 
stressin ja morfiinin vaikutusta kiputasoihin COMT-poistogeenisillä hiirillä (n = 25) ja 
villityypin hiirillä (n = 21). SAA = stressin aiheuttama analgesia. 
Päivä Käsittely 
1. - 4. Totutus COMT-estäjä -kokeen koeympäristöihin 
5. - 7. Lepo 
8. - 11. Perustasomittaukset 
12. COMT-estäjä -koe 
13. - 14. Lepo 
15. - 18. Totutus SAA-kokeen koeympäristöihin 
19. - 21. Lepo 
22. - 25. Totutus SAA-kokeen koeympäristöihin 
26. SAA-koe 
27.-35. Lepo 








3.4.4 CGP 28014-koe 
 
CGP 28014 –kokeessa hiiret jaettiin viiteen ryhmään (10 hiirtä / ryhmä). Kaikille 
ryhmille tehtiin samat kokeet (Taulukko 3).  
 
Ensimmäisenä koepäivänä hiiriltä mitattiin peruskipuvasteet kaksi kertaa tunnin välein. 
Kivunmittausmenetelminä käytettiin digitaalista von Freyn koetta, asetonitestiä, 
Hargreavesin koetta ja kuumalevykoetta luetellussa järjestyksessä. 
Peruskipuvastemittausten jälkeen hiiret saivat sokkoutetusti CGP 28014:ää (n = 25; 5 / 
ryhmä) tai liuotinta (n = 25; 5 / ryhmä). Kipuvasteet mitattiin 2 ja 3 tunnin kuluttua 
käsittelystä. Seuraavana päivänä hiiret saivat saman käsittelyn ja puolen tunnin kuluttua 
karrageenia oikeaan takatassuun. Kipuvasteet mitattiin 3, 4 ja 5 tunnin kuluttua 
karrageeni-injektiosta. Hiiret lopetettiin kokeen lopuksi niskamurrolla. Hiiriltä otettiin 
näytteet aivojuoviosta, maksasta, munuaisesta ja selkäytimestä nikamien L3-L5 
väliseltä alueelta myöhempiä entsyymiaktiivisuusmäärityksiä varten. Takatassujen 
paksuudet mitattiin lopettamisen jälkeen elektronisella työntömitalla tulehduksen 
varmistamiseksi. 
 
Taulukko 3. Käsittelyaikataulu kokeessa, jossa tutkittiin epätyypillisen COMT-estäjän, 
CGP 28014:n vaikutusta hiirten kipuherkkyyteen (n = 50). 
Päivä Käsittely 
1.-3. Totuttelu mittausympäristöihin 
4. Totuttelu mittausympäristöihin 
  Perustasomittaukset kahdesti 
  CGP 28014/CMC -käsittely 
  Kiputasojen mittaukset (2 h käsittelystä) 
  Kiputasojen mittaukset (3 h käsittelystä) 
5. CGP 28014/CMC -käsittely 
  Karrageeni-injektio 
  Kiputasojen mittaukset (3 h karrageeni-injektiosta) 
  Kiputasojen mittaukset (4 h karrageeni-injektiosta) 
  Kiputasojen mittaukset (5 h karrageeni-injektiosta) 





3.5 Tulosten käsittely 
 
Tulokset käsiteltiin GraphPad Prism 5.02 –ohjelmalla (GraphPad Software, Inc., San 
Diego, CA, Yhdysvallat). Keskeisimmät tulokset on esitetty kuvaajina. Tulokset on 
esitetty kaikissa kuvaajissa ryhmän keskiarvona (± keskiarvon keskivirhe, SEM). 
 
Peruskiputasoista on esitetty kuumalevykokeen tulokset sekunteina. Käsittelyn vaikutus 
kuumalevykokeessa, hännän poisvetäisykokeessa sekä Hargreavesin kokeessa on 
esitetty prosentteina suurimmasta mahdollisesta vaikutuksesta (engl. percentage of 
maximum possible effect, MPE % = [käsittelyn jälkeinen tulos - tulos ennen käsittelyä] 
/ [cut off -aika - tulos ennen käsittelyä] * 100 %). Käsittelyn jälkeiset tulokset 
digitaalisessa von Freyn kokeessa on esitetty prosentteina perustasosta (= käsittelyn 
jälkeinen tulos / tulos ennen käsittelyä * 100 %). Käytettäessä MPE-prosentteja tai 
esitettäessä tulokset prosentteina perustasosta tulokset suhteutetaan perustasoon, jolloin 
käsittelyn vaikutusten vertailu on mahdollista myös perustasoiltaan erilaisten ryhmien 
välillä. Morfiinikokeen tuloksista laskettiin kullekin hiirelle yksilöllisesti perustason 
yläpuolinen, aika-vastekäyrän alle jäävä pinta-ala (engl. area under the curve, AUC) 
aikaväliltä, jolla morfiini aiheutti analgesiaa. Pinta-ala laskettiin 
puolisuunnikasmenetelmällä.  
 
Perustasojen vertailussa käytettiin paritonta Studentin t-testiä. Genotyyppien välinen ero 
ja eri käsittelyryhmien välinen ero analysoitiin toistettujen mittausten kaksisuuntaisella 
varianssianalyysillä (ANOVA). Testin selittäviä muuttujina olivat aika sekä genotyyppi 
tai käsittelyryhmä. Bonferronin post hoc –testiä käytettiin analysoimaan genotyyppien 
tai käsittelyryhmien välistä eroa kussakin aikapisteessä. Jos kaksisuuntaisen ANOVAn 
mukaan ryhmät erosivat toisistaan tilastollisesti merkitsevästi, mutta jatkotestin mukaan 
eroa ei ollut missään aikapisteessä, ryhmien välinen ero analysoitiin kussakin 
aikapisteessä parittomalla Studentin t-testillä. Analysoitaessa pelkästään käsittelyn 
vaikutusta vasteaikaan tai painearvoon, käytettiin yksisuuntaista ANOVAlla. 
Jatkotestinä käytettiin Bonferronin post hoc -testiä, joka vertaa kutakin aikapistettä 
perustasoon. Eroa pidettiin tilastollisesti merkitsevänä, kun P < 0,05. 
 




genotyypeittäin yksisuuntaisella ANOVAlla. Bonferronin post hoc -testi osoitti, mitkä 
aikapisteet erosivat perustasosta merkitsevästi, eli millä välillä morfiini aiheutti 
analgesiaa. AUC-arvot sekä morfiinikokeen ja stressin indusoimaa analgesiaa mittaavan 
kokeen huippuarvot verrattiin genotyyppien välillä parittomalla Studentin t-testillä. 
 
CGP 28014 -kokeen tuloksista on käsitelty vain kolmen ensimmäisen käsittelyryhmän 
tulokset (n = 30). Aikataulu suunniteltiin siten, että hiirten ikäero kokeiden alkaessa on 
enintään 4 viikkoa, koska hiirten ikäeron vaikutus tuloksiin haluttiin sulkea pois. 
Yllättävän viivytyksen johdosta poissuljettujen kahden viimeisen ryhmän hiirten iät 
poikkesivat kokeiden suorittamishetkellä kolmen ensimmäisen ryhmän hiirten iästä 4-8 







Digitaalisessa von Freyn kokeessa tuloksissa oli paljon hajontaa ja perustasot vaihtelivat 
päivien välillä. OR-486 -käsittely ei vaikuttanut merkitsevästi kummankaan genotyypin 
kipuherkkyyteen. Tuloksia ei ole esitetty kuvaajana. Kuumalevykokeessa 
perustasomittausten vasteajat olivat noin 10 % lyhyemmät COMT-poistogeenisillä 
hiirillä kuin villityypin hiirillä (Studentin t-testi) (Kuva 1A). Yksittäisinä 
perustasomittauspäivinä genotyyppien välinen ero ei ollut tilastollisesti merkitsevä 
(Kuva 1B). Vasteajat pitenivät ensimmäisen perustasomittauspäivän jälkeen 
merkitsevästi (yksisuuntainen ANOVA). Toisen päivän jälkeen vasteajat pitenivät 
edelleen, mutta muutos ei ollut tilastollisesti merkitsevä. OR-486 ei vaikuttanut 
kipuvasteisiin merkitsevästi kummallakaan genotyypillä, mutta perustasoissa ilmennyt 
genotyyppien välinen ero hävisi.  
 
OR 486:n vaikutusta kuvaavassa MPE % -kuvaajassa perustasona on käytetty viimeisen 
perustasomittauspäivän keskiarvoa, mikä voidaan olettaa olevan lähimpänä 




MPE-prosentti -kuvaaja selkiyttää COMT-estäjäkäsittelyn aiheuttamaa vaikutusta eri 
genotyypeillä. Villityypin hiiret ovat herkistyneet kivulle COMT-estäjäkäsittelyn 
jälkeen enemmän kuin COMT-poistogeeniset hiiret. Hajonnat vasteajoissa ovat suuria, 
eikä genotyyppien välinen ero ole tilastollisesti merkitsevä.   
 
Kuva 1. COMT-poistogeenisten hiirten (n = 25) ja villityypin hiirten (n = 21) vasteajat 
ilman lääkeainekäsittelyä (A: kaikki mittaukset; B: mittaukset eroteltuna mittauspäivän 
mukaan) sekä OR-486:n (30 mg/kg, i.p.) vaikutus vasteaikaan (B) kuumalevykokeessa. 
Perustasomittaukset suoritettiin neljänä perättäisenä päivänä kaksi kertaa kunakin 
päivänä. OR-486:n vaikutus mitattiin 2 ja 3 tunnin kuluttua lääkeainekäsittelystä. 
Tulokset on esitetty mittaustulosten (s) keskiarvona (± keskiarvon keskivirhe, SEM). 
Tähdellä (*) on merkitty ero villityypin hiiriin verrattuna [** P < 0.01; * P < 0.05; 














Kuva 2. OR-486:n (30 mg/kg, i.p.) vaikutus kuumalevykokeen vasteaikoihin COMT-
poistogeenisillä hiirillä (n = 25) ja villityypin hiirillä (n = 21). Tulokset on esitetty 
prosentteina suurimmasta mahdollisesta vaikutuksesta (MPE%). Kuvaajassa on käytetty 
tulosten keskiarvoa (± keskiarvon keskivirhe, SEM). Perustasona on käytetty viimeisen 




4.2 Stressin aiheuttama analgesia 
 
Stressin aiheuttama analgesia oli voimakkaimmillaan 5 minuutin kuluttua uinnin 
päättymisestä sekä hännän poisvetäisykokeessa että kuumalevykokeessa (Kuva 3). 
Kummassakaan kokeessa huippuvasteen ero perustasoon ei ollut tilastollisesti 
merkitsevä. Stressin aiheuttamassa analgesiassa ei ollut tilastollista eroa genotyyppien 
välillä kummassakaan kokeessa. Kummassakin kokeessa stressin aiheuttaman 
analgesian loppuessa poistogeenisten hiirten kiputasot laskivat enemmän villityypin 
hiirten kiputasoihin verrattuna. Ero oli merkitsevä kuumalevykokeessa 60 minuutin 
kuluttua uinnista.  
 
Kuva 3. Stressin (uinti 32 °C vedessä 3 minuutin ajan) aiheuttama analgesia COMT-
poistogeenisillä hiirillä (n = 25) ja villityypin hiirillä (n = 21). Analgesiaa tutkittiin 
hännän poisvetäisykokeella (A) ja kuumalevykokeella (B). Tulokset on esitetty 
prosentteina suurimmasta mahdollisesta vaikutuksesta (MPE%). Kuvaajissa on käytetty 
tulosten keskiarvoa (± keskiarvon keskivirhe, SEM). Tähdellä (*) on merkitty ero 




Kuumalevykokeessa vasteajat olivat perustasoja pidemmät 15, 30 ja 60 minuutin 
kuluttua morfiini-injektiosta (Kuva 4A). 30 ja 60 minuutin kohdalla vasteajat olivat yli 
kaksinkertaisen perustasoihin verrattuna. Morfiinin analgeettinen vaikutus oli siis ohi 




4B) oli noin 15 % suurempi COMT-poistogeenisillä hiirillä villityypin hiiriin 
verrattuna. Ero ei ollut tilastollisesti merkitsevä. Hännän poisvetäisykokeessa suurin osa 
hiiristä ei reagoinut cut off -aikaan mennessä. Genotyyppien välillä ei ollut eroja. 
Tuloksia ei ole esitetty kuvaajina. 
 
 
Kuva 4. Morfiinin (10 mg/kg, s.c.) vaikutus vasteaikaan kuumalevykokeessa COMT-
poistogeenisillä hiirillä (n = 19) ja villityypin hiirillä (n = 17). Tulokset on esitetty aika-
vastekuvaajana prosentteina suurimmasta mahdollisesta vaikutuksesta (MPE%) (A) 
sekä aika-vastekuvaajan alle jäävänä pinta-alana (AUC) aikaväliltä, jolla morfiini 
aiheutti analgesiaa (0 - 120 min) (B). Kuvaajissa on käytetty tulosten keskiarvoa (± 
keskiarvon keskivirhe, SEM). 
 
4.4 CGP 28014 -koe 
 
CGP 28014:n akuutti annostelu ei muuttanut kipuherkkyyttä digitaalisessa von Freyn 
kokeessa. Yhdessä karrageenikäsittelyn kanssa CGP 28014 näytti herkistävän kivulle 
(Kuva 5). Ero verrokkiryhmään ei ollut kuitenkaan tilastollisesti merkitsevä.  
 
Hargreavesin kokeessa akuutti CGP 28014 -käsittely lyhensi vasteaikaa kahden tunnin 
kuluttua käsittelystä noin 20 % eli kipuherkkyys lisääntyi (Studentin t-testi) (Kuva 6). 
Kolmen tunnin kuluttua käsittelystä ero käsittelyryhmien välillä ei ollut tilastollisesti 
merkitsevä. CGP 28014 herkisti hiiriä kivulle lähes yhtä paljon kuin pelkkä 
karrageenitulehdus. CGP 28014 -käsittely lisäsi kipuherkkyyttä myös karrageeni-






Kuva 5. CGP 28014:n (30 mg/kg, i.p.; n = 15) ja kuljettimen (0,5 % CMC, i.p.; n = 15) 
vaikutus intraplantaarisesti injisoidun karrageenin (2 %, 40 µl) aiheuttamaan 
tulehduskipuun digitaalisessa von Freyn kokeessa. Tulokset on esitetty prosentteina 





Kuva 6. CGP 28014:n (30 mg/kg, i.p.; n = 15) ja kuljettimen (0,5 % CMC, i.p.; n = 15) 
akuutin annon vaikutus kipuherkkyyteen (A), sekä intraplantaarisesti injisoidun 
karrageenin (2 %, 40 µl) aiheuttamaan tulehduskipuun (B) Hargreavesin kokeessa. 
Tulokset on esitetty prosentteina suurimmasta mahdollisesta vaikutuksesta (MPE%). 
Kuvaajassa on käytetty tulosten keskiarvoa (± keskiarvon keskivirhe, SEM). Tähdellä 
(*) on merkitty ero kontrolliryhmään verrattuna [* P < 0.05; (Studentin t-testi)].  
 
CGP 28014 -käsittely ei aiheuttanut muutosta asetonitestissä verrokkiryhmään 
verrattuna. Sekä ennen että jälkeen käsittelyn vain osa hiiristä reagoi asetonin 




viitteitä siihen, että karrageenitulehdus aiheuttaisi kylmäallodyniaa. Tilastollista eroa ei 
kuitenkaan ollut eri käsittelyryhmien välillä eikä verrokkitassujen ja 
karrageenikäsiteltyjen tassujen välillä.  
 
CGP 28014 -käsittely ei aiheuttanut muutosta kuumalevykokeessa verrokkikäsittelyyn 
verrattuna. Vasteet vaihtelivat aikapisteittäin selvästi ja vasteissa oli paljon hajontaa. 
Edes karrageenitulehdus ei lyhentänyt vasteita merkitsevästi kuumalevykokeessa. 
 
 
5 TULOSTEN TARKASTELU 
 
Tutkimustemme uusi ja merkittävin havainto oli epätyypillisen COMT-estäjän CGP 
28014:n aiheuttama herkistyminen kivulle. CGP 28014 lyhensi reaktioaikaa 
Hargreavesin kokeessa lähes yhtä paljon kuin pelkkä karrageenitulehdus (kuva 6). 
Myös karrageenikäsitellystä takatassusta mitattuna reaktioaika lyheni CGP 28014:llä 
digitaalisessa von Freyn kokeessa ja Hargreavesin kokeessa. CGP 28014:n ja 
nitrokatekolirakenteisen COMT-estäjän OR-486:n aiheuttama herkistyminen kivulle 
ovat samaa suuruusluokkaa (Nackley ym. 2007). 
 
CGP 28014:n vaikutusmekanismia ei tunneta. Se ei estä COMT-entsyymiä in vitro 
ennen kuin vasta millimolaarisilla pitoisuuksilla (Männistö ja Kaakkola 1999). Se on 
heikko COMT-estäjä periferiassa, mutta aivoissa se estää muiden COMT-estäjien 
tavoin tehokkaasti dopamiinin metaboliittien 3-metoksityramiinin (3-MT) ja 
homovanilliinihapon (HVA) muodostumista. On todennäköistä, että CGP 28014:llä ei 
ole itsessään vaikutusta katekolien O-metylaatioon, vaan se saattaa metaboloitua 
perifeerisesti aktiiviseksi metaboliitiksi, joka kulkeutuu aivoihin ja saa aikaan COMT-
estäjien kaltaisen vaikutuksen (Törnwall 1994).  
 
CGP 28014:n rakenne poikkeaa nitrokatekolirakenteisista COMT-estäjistä, joten sillä ei 
liene COMT-eston lisäksi nitrokatekoleille tyypillisiä muita vaikutuksia. On 
todennäköistä, että CGP 28014 ja nitrokatekolirakenteiset COMT-estäjät lisäävät 





COMT-estäjäkokeen tulosten oli määrä selventää, onko nitrokatekolirakenteisen 
COMT-estäjän, OR-486:n aiheuttaman herkistymisen taustalla todella COMT-esto vai 
jokin muu mekanismi. COMT-poistogeenisiltä hiiriltä puuttuu OR-486:n kohde-
entsyymi. Jos OR-486 ei herkistä COMT-poistogeenisiä hiiriä kivulle, on oletettavaa, 
että COMT-esto aiheuttaa kipuherkistymisen. Kuumalevykokeen tuloksissa on viitteitä 
oletuksemme suuntaan, jonka mukaan OR-486 lisäisi villityypin hiirten kipuherkkyyttä, 
mutta ei vaikuttaisi COMT-poistogeenisten hiirten kipuherkkyyteen. COMT-
estäjäkokeessa edes villityypin hiirten kipuherkkyys ei lisääntynyt merkitsevästi 
OR486-käsittelyn jälkeen. Talkan (2007) tutkimuksessa kipuherkkyys lisääntyi selvästi 
OR486-käsittelyn jälkeen. Siksi en pidä COMT-estäjäkokeen tulosta täysin 
luotettavana. COMT-estäjien aiheuttaman kipuherkistymisen mekanismi jää näin ollen 
edelleen epäselväksi. 
 
COMT-eston merkitys kivun säätelyssä saa tukea havaitsemastamme COMT-
poistogeenisten hiirten suuremmasta kipuherkkyydestä. Nämä hiiret reagoivat ilman 
lääkeainekäsittelyä kuumalevykokeen lämpökipuun nopeammin kuin villityypin hiiret. 
Sama havainto on tehty hiirillä hännän poisvetäisykokeessa (Papaleo ym. 2008). 
Kuumalevykokeessa genotyyppien välinen ero ei ole aiemmin ollut merkitsevä 
(Kambur ym. 2008; Papaleo ym. 2008). Myös ihmisillä matala COMT-aktiivisuus ja 
mahdollinen dopamiinin määrän nousu synapsiraossa liittyvät lisääntyneeseen 
kipuherkkyyteen (Zubieta ym. 2003; Diatchenko ym. 2006). Dopamiinin D2-
reseptoriaktivaation selitetään lisäävän enkefaliinien vapautumista ja pitkään 
jatkuessaan vähentävän enkefaliinien määrää. Tämä johtaa kivun säätelyn 
heikentymiseen ja kipuherkkyyden lisääntymiseen (Zubieta ym. 2003).  
 
Oletimme Zubietan ja työryhmän (2003) kuvaaman pienemmän enkefaliinimäärän 
aiheuttavan stressin yhteydessä hei komman analgesian COMT-poistogeenisillä hiirillä. 
Hännän poisvetäisykokeessa stressi tekikin tämän COMT-poistogeenisillä hiirillä. 
Kuumalevykokeessa stressin aiheuttama analgesia oli kuitenkin yhtä suuri molemmilla 
genotyypeillä. Vaikka tulokset ovat ristiriidassa Zubietan hypoteesin kanssa, ovat ne 




(Kambur ym. 2008). Hännän poisvetäisykokeella ja kuumaleyvkokeella saatujen 
tulosten välisen eron saattaa selittää se, että hännän poisvetäisykokeessa vaste syntyy 
selkäydinrefleksin seurauksena kun kuumalevykokeessa vasteen syntyminen vaatii eri 
aivoalueiden aktivoitumista. COMT saattaa vaikuttaa kipuaistimuksen syntyyn sekä 
selkäytimen tasolla että ääreishermostossa (Kambur ym. 2008).  
 
Eräät tutkimukset kyseenalaistavat Zubietan ja työryhmän (2003) teorian, jonka mukaan 
matala COMT-aktiivisuus johtaa enkefaliinien pitoisuuksien laskuun. Ihmisillä matala 
COMT-aktiivisuus liittyi päinvastoin suurempaan preproenkefaliinin mRNA:n määrään 
caudate tumakkeessa (Berthele ym 2005). Toisessa tutkimuksessa proenkefaliinin 
mRNA:n määrä oli pienempi ainoastaan nucleus accumbensin kuorialueella (Nikoshkov 
ym. 2008). Todennäköisesti opioidien määrä ei laske COMT-puutoksen seurauksena 
riittävästi, jotta se aiheuttaisi kuumalevykokeella mitattavia muutoksia stressin 
aiheuttamassa analgesiassa. 
  
Stressin aiheuttaman analgesian loppuessa molempien genotyyppien hiiret reagoivat 
nopeammin hännän poisvetäisykokeen lämpökipuun kuin ennen uintia (Kuva 3). 
Uimastressissä vapautuvat endogeeniset opioidit saattavat aiheuttaa hyperalgesiaa 
analgeettisen vaikutuksen loputtua. Ilmiöstä ei ole tiettävästi tehty tutkimuksia, vaikka 
eksogeenisten opioidien pienten annosten aiheuttama hyperalgesia on tuttu ilmiö (Liang 
ym. 2006). Merkittävää oli se, että COMT-poistogeeniset hiiret herkistyivät kivulle 
villityypin hiiriä enemmän. Myös ihmisillä matala COMT-aktiivisuus herkistää 
opioidien aiheuttamalle hyperalgesialle (Jensen ym. 2009).  
 
Matala COMT-aktiivisuus lisää välillisesti µ-opioidireseptorien sitomiskykyä (Zubieta 
ym. 2003, Berthele ym. 2003, Nikoshkov ym. 2008). Sitomiskyky saattaa lisääntyä 
kompensatorisesti pienentyneiden enkefaliinipitoisuuksien vuoksi, mutta myös muut 
opioidit ja välittäjäaineet voivat vaikuttaa reseptorien säätelyyn (Zubieta ym. 2003, 
Berthele ym. 2003).  µ-opioidireseptorien suurempi sitomiskyky selittää, miksi COMT-
poistogeenisillä hiirillä reaktioajat pitenevät morfiinin vaikutuksesta enemmän kuin 
villityypin hiirillä (Kambur ym. 2008). Tutkimuksessamme ero ei ollut merkitsevä 




aiheuttamien kipujen lievitykseen tarvittu morfiiniannos oli pienempi potilailla, joilla 
oli matala COMT-aktiivisuus (Rakvåg ym. 2005).  Kliinisesti tulos on mielenkiintoinen, 
sillä geneettisen taustan tunteminen voisi parantaa kivun hoitoa ihmisillä.  
 
Teoriassa matala COMT-aktiivisuus saattaa lisätä myös adrenaliinin ja noradrenaliinin 
määrää synapsiraossa ja siten adrenaliinin aiheuttamaa β2-reseptorivälitteistä 
hyperalgesiaa (Khasar ym. 1999, Aley ym 2001). Teoriaa tukee tutkimus, jossa COMT-
estäjän aiheuttama kipuherkkyyden kasvu rotilla oli estettävissä epäselektiivisellä β-
antagonistilla kuten propranololilla tai selektiivisten β2- ja β3-antagonistien 
yhdistelmällä (Nackley ym. 2007). Eräässä tutkimuksessa propranololi vähensi 
purentaelimistön toimintahäiriöstä johtuvaa kipua eniten niillä potilailla, joilla oli 
matala COMT-aktiivisuus, mikä viittaa matalan COMT-aktiivisuuden kipua lisäävään 
vaikutukseen kohonneen adrenaliinipitoisuuden ja β-reseptorien välityksellä 
(Tchivilieva ym. 2010). On todennäköistä, että matala COMT-aktiivisuus vaikuttaa 
kipuherkkyyteen sekä opioidijärjestelmän että β2- ja β3-reseptorien välityksellä.  
 
Ensimmäisten kokeiden suurin heikkous oli hiirten suuri ikäjakauma. Samanikäisten 
poistogeenisten hiirien saatavuus on varsin yleinen ongelma. Rotista tiedetään, että 
varsinkin supraspinaalista vastetta mittaavissa kipukokeissa (kuumalevykoe) korkea ikä 
saattaa hermostollisten muutosten vuoksi pidentää vasteaikoja (Gagliese ja Melzack, 
2000). Opioidireseptorien määrä saattaa laskea iän myötä joillakin aivoalueilla ja 
endogeenisten opioidien määrä voi vähentyä selkäydintasolla. Siten myös stressin 
aiheuttama analgesia sekä vasteet opioideille muuttuvat iän myötä. Jalkoihin tai häntään 
kohdistuvaan kipuärsykkeeseen vaikuttaa iän myötä tapahtuva ihon paksuuntuminen ja 
sarveistuminen, mikä saattaa näennäisesti vähentää kipuherkkyyttä. Hiirten korkea ikä 
ja suuri ikäjakauma lisäävät tulosten hajontaa, jolloin eroja villityypin hiirten ja COMT-
poistogeenisten hiirten välillä on vaikea havaita. Tulevissa kokeissa tulisi käyttää 
nuorempia ja kokeen alkaessa samanikäisiä eläimiä. 
 
Hiirten suuri ikäjakauma on yksi mahdollinen selitys, miksi kumpikaan genotyyppi ei 
herkistynyt merkitsevästi kivulle kuumalevykokeessa OR-486-käsittelyn jälkeen. 




juuri kuumalevykokeessa (Talka 2007). Talkan (2007) tutkimuksen jälkeen 
kuumalevylaite on uusittu eikä laite-eron vaikutusta tuloksiin voi sulkea täysin pois. 
Työn suorittajalla ja hiirten käsittelyllä on suuri merkitys eläinkokeissa. Vääränlainen 
käsittely stressaa hiiriä ja vaikuttaa tuloksiin, mikä myös on mahdollista kokeessamme.  
 
Digitaalisen von Freyn kokeen poikkeavan tuloksen aiempaan verrattuna saattaa selittää 
se, että käyttämämme säie oli paksumpi kuin aiemmassa tutkimuksessa (Talka 2007). 
Mitä paksumpi säie on, sitä suurempi on pinta-ala, jota painetaan tassua vasten. Pinta-
alan kasvaessa mekaanisen ärsykkeen intensiteetti pinta-alayksikköä kohti pienenee, 
ärsyke aiheuttaa vähemmän kipua ja kipureseptoreiden lisäksi aktivoituu myös matalan 
kynnyksen mekanoreseptoreita (Le Bars ym. 2001). Siten kivutonkin ärsyke saattaa 
johtaa tassun poisvetäisyyn. Eläinten reaktiot ja saadut tulokset osoittivat, että 
käyttämämme säie oli liian paksu eikä sillä saatu aikaan riittävää kipuärsykettä. Vasta 
CGP 28014 -kokeessa käytetty karrageenitulehdus herkisti tassua riittävästi ja 
kipuherkkyyden muutokset olivat mitattavissa myös digitaalisen von Freyn kokeen 
avulla. Tulevissa kokeissa on käytettävä ohuempaa säiettä. Näin saatu riittävä 
kipuärsyke mahdollistaa luotettavien tulosten saannin myös ilman karrageenitulehdusta. 
 
CGP 28014 –kokeessa kipuvasteet mitattiin neljällä menetelmällä peräkkäin. 
Viimeisenä suoritetussa kuumalevykokeessa CGP 28014 ja karrageeni eivät kumpikaan 
enää aiheuttaneet herkistymistä kivulle. Kuumalevykokeen tulosten hajonnat olivat 
suuria. Totuttelusta ja rutiininomaisesta suorituksesta huolimatta toistuva käsittely ja 
kipukokeet stressaavat hiiriä, mikä lisää hajontaa etenkin viimeisinä suoritettavissa 
kokeissa. Yhdelle hiirelle suoritettavien kipukokeiden määrä olisi hyvä rajoittaa 
pienemmäksi. 
 
Asetonitesti otettiin mukaan koeluontoisesti mittaamaan, kehittyykö 
karrageenitulehduksen yhteydessä kylmäallodyniaa ja lisääkö CGP 28014 herkkyyttä 
kylmä-ärsykkeelle. Vaikka asetonitesti oli harvoista kylmäallodyniaa mittaavista 
testeistä käyttökelpoisin, soveltui se huonosti tutkimukseemme. Joko 
karrageenitulehdus ei aiheuttanut kylmäallodyniaa tai testi ei ollut riittävän herkkä 




neuropaattista kipua mallintavassa kokeessa, jossa kylmäallodynian kehittyminen on 






Havaitsimme epätyypillisen COMT-estäjän, CGP 28014:n lisäävän hiirten 
kipuherkkyyttä. Tulokset antoivat myös tukea aiemmille tutkimuksille, joiden mukaan 
matala COMT-aktiivisuus liittyy suurempaan kipuherkkyyteen ja voimakkaampaan 
morfiinivasteeseen. COMT-estäjien aiheuttaman kipuherkkyyden mekanismi ei 
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